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The prolonged and intense physical exercise affects the balance of the oxidation-reduction (redox) 
state of the respiratory system as a result of increased pulmonary ventilation (?̇?E), inhalation of irritants 
and particulate matter, hypoxia, and adverse environmental conditions such as cold and ambient dry, as 
these factors dehydrate the fluid that covers the respiratory epithelium, induce bronchoconstriction and 
inflammation of the airway, with the consequent more significant formation of reactive chemical species 
which, by overcoming local antioxidants, cause oxidative stress, and with this, damage of biomolecules and 
local cellular structures. 
 
A non-invasive method that allows measuring at the respiratory level the concentration of some of 
these reactive species is the exhaled breath condensate (EBC). By this method, previous studies had been 
documented an increase in hydroperoxides (H2O2), nitrites (NO2-), malondialdehyde (MDA), and 
peroxynitrite (ONNO·) in long-distance runners posterior at 21.1 and 42.2-km, and healthy untrained 
subjects after completed 10-km and 90 minutes of cycling. In these studies, the production of the respiratory 
reactive chemical species evaluated showed a direct correlation with the total lung ventilation achieved at 
physical exercise, concluding that either the intensity at which the efforts were completed and the respiratory 
adaptations induced previously by training were relevant factors related with changes of the respiratory 
redox state. An aspect poorly explored in this context is the influence of the environmental conditions where 
the exercise is carried out; as well as whether or not these molecular changes impacted on lung function and 
sports performance. 
 
This thesis explored the topic mentioned previously; thus, the article I evaluated the influence of 
chlorine, as a respiratory irritant, on the production of [H2O2]CAE, [NO2-]CAE, [NO2-]CAE/[NO2-]Plasma, 
and lung function parameters (FEV1, FEF25-75%) after two different physical exercise protocols (3500-
m indoor-swimming vs 10-km outdoor-running) in competitive swimmers. Contrary to the hypothesis, the 
respiratory reactive chemical species assessed increased after running and decreased after swimming, even 
with the presence of chlorine in the inhaled air. As the main discussion, it was held that the higher relative 
humidity present in swimming could have favoured this type of exercise. To elucidate this, the article II 
evaluated in recreational cyclists the influence of high relative humidity condition (90% vs 40%) on the 
production of the same respiratory reactive chemical species after 60 minutes of pedalling at 70% of the 
maximum load, and the impact on lung function. Interestingly, it was shown that high-relative humidity 
(90%) "protects" the alteration of the respiratory redox state to the increase in ?̇?E and promotes 
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bronchodilation even 80 minutes after exercise. In both articles, it was found that the respiratory species 
assessed showed a direct correlation with the total lung ventilation reached in the protocols of exercise used. 
As the ?̇?E is the result of the work of the inspiratory muscles during respiration (work of breathing, WOB), 
and for evaluating the effect of the WOB on the respiratory redox state, the article III evaluated the 
reliability of the local muscle oxygen saturation (SmO2), measured by near-infrared spectroscopy (Near-
Infrared Spectroscopy, NIRS) at intercostal muscles in marathon runners during the oxygen consumption 
test (?̇?O2-max), showing good-to-excellent values at higher values of ?̇?E. 
 
The conclusion of studies carried out are: (i) swimmers chronically exposed to the respiratory 
irritant of chlorine and by-products, show respiratory redox alteration 24 hours after running 10-km and 
not swimming 3500-m; (ii) in recreational cyclists, high-relative humidity (90%) prevents the induced 
formation of respiratory reactive chemical species evaluated, and promote bronchodilation; and (iii) in 
marathon runners, the evaluation of muscle oxygen saturation at intercostal muscles using NIRS is a novel 
method that allows quantifying the work of breathing (WOB) for increasing the ?̇?E during exercise.
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AE:   Aire espirado. 
ATP:   Adenosín trifosfato.  
CAE:   Condensado de aire espirado. 
CAT:   Enzima catalasa. 
Cl2:  Cloro gaseoso. 
EI:   Esputo inducido. 
EPOC:  Enfermedad pumonar obstructiva crónica. 
FC:  Frecuencia cardíaca. 
Fe2+:  Ión ferroso.  
Fe3+:    Ión férrico.  
TNF-1∝: Factor de necrosis tumoral 1-alfa. 
Fr:  Frecuencia respiratoria. 
GR:   Enzima glutatión reductasa. 
GSH:   Glutatión reducido. 
GSH-Px:  Enzima glutatión peroxidasa. 
GSSG:  Glutatión oxidado. 
GST:   Enzima glutatión transferasa. 
GRx:  Glutaredoxina. 
H+:   Catión de hidrógeno (protón). 
HClO:  Acido hipocloroso. 
HTA:  Hipertensión arterial. 
H2O2:   Peróxido de hidrógeno. 
IL:   Interleuquina. 
LOO•:  Radical peroxilipídico. 
LTs:   Leucotrienos. 
MDA:   Malondialdeido. 
NADH:  Nicotinamida adenina dinucleótido deshidrogenasa. 
NADP:  Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidada. 
NADPH:  Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducida. 
NF-𝜅𝛽:  Factor nuclear kappa β.  
NIRS:  Near-Infrared Spectroscopy (longitud de onda cercana al rango infrarrojo). 
NO•:   Oxido nítrico. 
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NO2•:  Dióxido de nitrógeno. 
NO2-:    Nitrito.  
NO3-:    Nitrato.  
NOS:   Enzima óxido nítrico sintasa. 
NOX:   Enzimas NADPH oxidasas. 
OH-:   Radical hidroperoxilo. 
1O2:  Oxígeno singulete. 
O2:   Oxígeno molecular. 
O2•-:   Anión superóxido 
O3:   Ozono. 
OH•:  Radical hidroxilo. 
ONOO-:  Peroxinitrito. 
PCR:  Proteína C reactiva. 
PGs:   Protaglandinas. 
PRx:  Peroxiredoxina. 
RL:  Radical libre. 
RNS:  Reactive Nitrogen Species (especies reactivas de nitrógeno). 
ROS:  Reactive Oxygen Species (especies reactivas de oxígeno). 
RS:  Reactive Species (especies reactivas). 
SmO2:  Saturación muscular de oxígeno. 
SOD:   Enzima superóxido dismutasa. 
TBARs: Thiobarbituric acid reactive substances (s. reactivas del ácido tiobarbitúrico). 
THb:  Hemoglobina total. 
TNF-α:  Factor de necrosis tumoral alfa. 
TRx:   Tioredoxina. 
V̇E:  Ventilación pulmonar.  
V̇O2:  Consumo de oxígeno. 
Vc:  Volumen corriente. 
WOB:  Work of breathing (Trabajo o costo energético de la respiración sistémica). 
XO:  Enzima xantino oxidasa.  
XOD:   Enzima xantina oxidasa deshidrogenasa.  
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1 Introducción general. 
 
1.1 Presentación de las publicaciones. 
 
La presente tesis se compone de comunicaciones científicas (artículos científicos o 
papers) fruto del proceso de formación académica del programa de Doctorado en 
Biomedicina de la Universidad de Barcelona llevado a cabo durante los años 2016 a 2020, 
y desarrollados en el Grupo de Fisiología del Ejercicio e Hipoxia (Departamento de 
Biología Celular, Fisiología e Inmunología) de la Facultad de Biología de la 
Universidad de Barcelona (España) y el Grupo de Fisiología del Ejercicio (Departamento 
de Ciencias de la Salud) de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Católica 
de Chile (Chile)  
Las investigaciones realizadas en este proceso se enmarcan en el proyecto 
denominado “Efecto del ejercicio físico en el estado redox del sistema respiratorio”, y dan 
cuenta de cambios en componentes químicos, mecánicos o asociados al costo energético, 
y de valoración funcional o pruebas clínicas del sistema respiratorio en deportistas 
producto del ejercicio físico en diferentes condiciones ambientales. 
Los trabajos o comunicaciones científicas que conforman esta tesis son los siguientes: 
 
Artículos científicos (en el transcurso de la tesis se hará referencia a esta numeración): 
 
I. Araneda, OF; Contreras-Briceño, F; Cavada, G & Viscor, G.  
Swimming versus running: effects on exhaled breath condensate pro-oxidants and pH. 
European Journal of Applied Physiology. 2018;118 (11): 2319–2329. 
 
II. Contreras-Briceño, F; Espinosa-Ramirez, M; Viscor, G & Araneda OF. 
Humidity prevents the formation of exercise-induced hydrogen peroxide and nitrite in exhaled breath 
condensate in recreational cyclists. 
European Journal of Applied Physiology. 2020; 120 (10): 2339–2348.  
 
III. Contreras-Briceño, F; Espinosa-Ramirez, M; Hevia, G; Llambias, D; Carrasco, M; 
Cerda, F; López-Fuenzalida, A; García, P; Gabrielli, L & Viscor G. 
Reliability of NIRS portable device for measuring intercostal muscles oxygenation during exercise.  
Journal of Sports Sciences. 2019; 37 (23): 2653–2659. 
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En el artículo I se evaluó el efecto de dos protocolos de ejercicio físico intenso y 
prolongado sobre el estado redox respiratorio de nadadores competitivos, uno en 
presencia de irritantes respiratorios (cloro y sus bioderivados) y otro al aire libre, evaluado 
mediante el análisis de especies químicas reactivas (peróxido de hidrógeno (H2O2), nitrito 
(NO2-)) y pH en muestras de condensado de aire espirado (CAE) y plasma sanguíneo; y 
la función pulmonar, evaluada mediante la interpretación de los volúmenes y capacidades 
pulmonares a través de espirometría. Lo anterior, en virtud de que estas variables pueden 
verse afectadas dado la exposición crónica a irritantes respiratorios presentes en piscinas 
tratadas con cloro. Así, el objetivo del estudio fue comparar los cambios en el estado redox 
respiratorio y parámetros de espirometría en los participantes tras completar una natación 
de 3.500-m vs. correr 10-k, ambos desarrollados a alta intensidad. La conclusión fue que 
en sujetos crónicamente expuestos a irritantes respiratorios, el estado redox respiratorio 
se afecta mas al correr que al nadar. La discusión de los resultados motivó el estudio 
aislado de una de las variables de la condición ambiental que posiblemente podría haber 
influenciado los resultados, aspecto que fundamentó el desarrollo de la siguiente 
investigación.   
En el artículo II se evaluó la influencia de la humedad relativa sobre los cambios 
inducidos por ejercicio físico en el estado redox del sistema respiratorio en ciclistas 
recreativos. Esta investigación se desarrolló en condiciones controladas de laboratorio, 
con monitorización exhaustiva de variables que habitualmente participan en forma 
conjunta y son difíciles de aislar en condiciones reales cuando se desarrolla la actividad 
deportiva. Para llevar a cabo la investigación, fue necesario construir una cámara semi-
hermética especial para mantener estables los niveles de humedad relativa, sin cambiar 
los valores de temperatura ambiental y así evitar que esta variable influenciara los 
resultados. Los deportistas desarrollaron un protocolo de ejercicio intenso y prolongado 
en dos condiciones distintas de humedad relativa (40% vs. 90%). Se analizaron muestras 
de CAE y plasma sanguíneo, más parámetros de función pulmonar (espirometría). Los 
resultados obtenidos dieron cuenta que la alta humedad relativa actuó como factor 
protector sobre el sistema respiratorio respecto al efecto pro-oxidante e inflamatorio del 
ejercicio físico, pues en condiciones de alta humedad relativa se minimizó la producción 
de H2O2 y NO2- en muestras de CAE, permaneciendo además la broncodilatación 
inducida por ejercicio incluso 80 minutos una vez finalizado el protocolo. Lo interesante 
es que estos efectos se lograron en el protocolo de ejercicio que alcanzó una mayor 
ventilación pulmonar (V̇E) por más tiempo, teniendo en consideración que este parámetro 
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en investigaciones previas se ha asociado a la mayor producción de especies químicas 
reactivas oxidantes en el sistema respiratorio.    
En el artículo III se determinó la confiabilidad de la valoración de oxigenación en 
músculos respiratorios (m. intercostales) durante el ejercicio físico en deportistas entrenados 
en largas distancias (corredores de maratón), a través de la medición no invasiva de la 
saturación muscular de oxígeno (SmO2) mediante el uso de dispositivos portátiles que 
interpretan la longitud de onda del rango cercano al infrarrojo (Near-Infrared Spectroscopy, 
NIRS). El motivo del desarrollo de esta investigación se basó en la necesidad de contar 
con un método objetivo que de cuenta del trabajo realizado por los músculos respiratorios 
(work of breathing, WOB) durante el ejercicio físico máximo en deportistas acostumbrados 
a alcanzar elevados valores de V̇E, entendiendo que esta variable está asociada a la 
producción de especies químicas reactivas del sistema respiratorio, como lo muestran los 
resultados obtenidos en investigaciones previas. Los resultados mostraron una good-to-
excellent confiabilidad de la medición de SmO2-m.intercostales en corredores competitivos de 
maratón durante la valoración de la máxima capacidad aeróbica o cardiovascular (prueba 
de consumo de oxígeno máximo, V̇O2-máx). Como resultado interesante, se encontró una 
correlación positiva entre SmO2-m.intercostales con la ventilación minuto. Ahora bien, 
queda pendiente evaluar si el WOB desarrollado en el ejercicio se asocia con la alteración 
del estado redox respiratorio, y si esto afecta las pruebas de función pulmonar, el 
rendimiento deportivo de los atletas, o ambos. 
En las próximas páginas, el lector encontrará el marco teórico que sustenta la presente 
tesis, seguido de los objetivos a desarrollar durante la formación doctoral y las 
herramientas experimentales adquiridas para alcanzar el logro de los objetivos 
propuestos, los artículos científicos y una discusión general de los resultados. 





El estrés oxidativo se define como la pérdida de equilibrio entre los oxidantes y la 
capacidad de los antioxidantes para contrarrestar su acción, alterando la señalización 
redox y dañando los componentes de los organismos vivos (lípidos, proteínas, 
carbohidratos y ADN) a través de especies químicas reactivas (Barry Halliwell & 
Gutteridge, 2015). El término oxidante incluye tanto a radicales libres (RL) como a todas 
aquellas especies químicas que sin ser RL también son capaces de sustraer uno o más 
electrones de un sustrato biológico, iniciando el proceso de oxidación. Como especies 
reactivas (Reactive Species, RS) se incluyen las derivadas del oxígeno (ROS), nitrógeno 
(RNS), cloro, bromo, azufre, etc. Las consecuencias biológicas del estrés oxidativo 
dependerán del tipo celular o tejido examinado, severidad, y duración o temporalidad de 
dicho desequilibrio. Así, las células pueden responder de una o más de las siguientes 
maneras: (i) proliferación aumentada; (ii) adaptación a través de la up-regulation o sobre-
expresión de sistemas de defensas, los que pueden entregar una protección completa, 
parcial, o exagerada; (iii) injuria o daño de biomoléculas celulares que son los que 
iniciarán la favorable adaptación, es decir, no todo daño causado por el estrés oxidativo 
se traduce en un daño oxidativo; (iv) envejecimiento celular; y (v) muerte celular, 
dependiendo de si el daño a las biomoléculas celulares ha sido reparado favorablemente 
ya sea total o parcial, o en su defecto iniciar la apoptosis celular (Powers, Nelson, et al., 
2011; Barry Halliwell & Gutteridge, 2015; Pizzino et al., 2017).  
 En condiciones fisiológicas, bajos niveles de RS son necesarios para la adecuada 
transcripción y traducción de señales celulares beneficiosas para la salud, mejorando la 
función del sistema inmunológico (Yang et al., 2013; Salim, 2016), cardiovascular 
(Khurana et al., 2013), muscular (Jackson, 2005; Niess & Simon, 2007; Powers, Ji, et al., 
2011), entre otros; mientras que altos niveles o producción excesiva de RS alteran la 
integridad celular a través de la oxidación de lípidos (Ylä-Herttuala, 1999), proteínas 
(Stadtman & Levine, 2006), y ADN (Marnett, 2000), y promueven la inflamación crónica  
al estimular el factor transcripcional sensible a alteraciones del estado redox (factor 
nuclear-kappa 𝛽, NF-𝜅𝛽), el cual estimula la expresión de mediadores pro-inflamatorios 
como proteína C-reactiva (PCR), interleuquinas (IL-6, IL-8, IL	1𝛽), y factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-1∝) (Reuter et al., 2010; Lugrin et al., 2014; Hussain et al., 2016), 
todos ellos son biomarcadores involucrados en el origen de diversas enfermedades (ej. 
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HTA, insuficiencia cardiaca, diabetes, síndrome metabólico, EPOC, cáncer, etc.) (Bast et 
al., 1991; Moskovitz et al., 2002; Pizzino et al., 2017).  
Al respecto, la práctica de actividad física regular o ejercicio ha sido reconocida 
como la intervención terapéutica clave para evitar la progresión de estas enfermedades     
(B. Pedersen & Saltin, 2006, 2015; Kujala, 2009; Garber et al., 2011), y aumentar la 
sobrevida de los pacientes (Oja et al., 2017; Kraus et al., 2019). Paradójicamente, el 
ejercicio también es reconocido por desencadenar aumentos en los niveles de RS (Packer 
et al., 2008; Powers & Jackson, 2008; Powers, Ji, et al., 2011; Powers, Nelson, et al., 2011). 
El primer estudio que evidenció esto se publicó hace ya mas de treinta años (Dillard et al., 
1978). En ese estudio, Dillard et al. (1978) reportó en 10 sujetos sanos un aumento 
sustancial del pentano exhalado, un indicador de la peroxidación de lípidos, posterior a 
60 minutos de cicloergómetro a intensidad moderada correspondiente al 50% del 
V̇O2-máx. De ahí en adelante, varias investigaciones han estudiado el efecto del ejercicio 
sobre el estrés oxidativo. Al respecto, las fuentes productoras de RS durante el ejercicio 
físico se han diferenciado entre las intrínsecas al tejido muscular esquelético (ej. 
mitocondria, enzimas NADPH y xantino oxidasas) (Steinbacher & Eckl, 2015; Di Meo et 
al., 2019), y las extrínsecas (sangre, sistema cardiovascular, respiratorio, etc.) las cuales 
además de ser fuentes productoras de RS por sí mismas, también potencian a las fuentes 
intrínsecas aumentando aún mas la presencia de RS por ejercicio físico (Finaud et al., 
2006; Nikolaidis et al., 2008; Packer et al., 2008).  
Dentro de las fuentes productoras de RS intrínsecas al tejido muscular se encuentra 
la mitocondria. La evidencia reporta que entre el 1-3% del oxígeno consumido contribuye 
a la formación de RS (Chance et al., 1979). Esto hace pensar que mientras mayor sea la 
actividad metabólica mitocondrial, como sucede en ejercicios intensos y prolongados, 
mayor será la producción de RS; sin embargo, el cambio conformacional de este organelo 
desde el reposo (state-IV) al de máxima actividad (state-III) reduce la producción de RS a 
una décima parte (Cadenas & Davies, 2000; Finaud et al., 2006). Otra fuente de RS 
asociada a la contracción muscular es la acción de la enzima NADPH oxidasa (NOX), la 
que se encuentra principalmente en el retículo sarcoplasmático, túbulos transversos, y 
sarcolema. Esta enzima cataliza la producción de anión superóxido (O2•-) al reducir al 
oxígeno molecular (O2), reacción exacerbada en ejercicios prolongados e intensos; de esta 
manera a NOX se le ha atribuido un rol incluso mayor que a la mitocondria en la 
producción de RS por ejercicio (Steinbacher & Eckl, 2015; Ferreira & Laitano, 2016). 
También el fenómeno de isquemia-reperfusión, propio del acto motor en ejercicios 
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cíclicos y repetitivos, ha sido reconocido como promotor de RS a raíz de la mayor 
actividad de la enzima xantino oxidasa (XO) y la consecuente formación de O2•-, H2O2 y 
urato (Steinbacher & Eckl, 2015; Di Meo et al., 2019). Sin embargo, la contribución de 
XO en la producción de RS en el territorio muscular es tema de debate, pues si bien 
evidencia actual le confiere un rol protagónico (Viña, Amparo Gimeno, Juan S, 2000; 
Gomez-Cabrera et al., 2008, 2009), otros estudios le confieren un rol menor dado la baja 
cantidad de XO presente a nivel tisular (Frederiks & Bosch, 1995).  
El efecto beneficioso o perjudicial de la producción de RS de origen muscular, está 
condicionada a la intensidad, duración, y modalidad de ejercicio físico realizado (Finaud 
et al., 2006; Niess & Simon, 2007; Nikolaidis et al., 2008; Powers & Jackson, 2008; Powers, 
Ji, et al., 2011), pues se ha reportado que bajos niveles de RS incluso estimulan la 
producción de antioxidantes encargados de prevenir el estrés oxidativo local (Nikolaidis 
et al., 2008; Kujala, 2009; Magherini et al., 2019).  
Otra fuente de producción de RS en el ejercicio son las provenientes de sistemas 
biológicos de origen no muscular, principalmente las originadas en el sistema 
cardiovascular a raíz del aumento en el gasto cardiaco en condiciones de máxima 
intensidad de ejercicio en alrededor 5 a 6 veces su valor respecto al reposo (D’Andrea et 
al., 2017); y las provenientes del sistema respiratorio, el cual debe aumentar V̇E (20 a 30 
veces) a expensas de la frecuencia respiratoria (Fr) (4 a 5 veces) y volumen corriente (Vc) 
(4 a 6 veces) para maximizar la hematosis sanguínea, contenido arterial de oxígeno, y 
mejorar así el V̇O2-máx. (Forster et al., 2012; Sheel & Romer, 2012). Ahora bien, la 
producción de RS de origen respiratorio no tan solo se ve afectada por los cambios de la 
mecánica respiratoria mencionados previamente, pues la literatura ha reportado 
aumentos en ciertas condiciones ambientales en las cuales se desarrolla el ejercicio. Así, 
la presencia de material particulado (MP) (Cavalcante De Sá et al., 2016) e irritantes 
respiratorios como el ión cloruro y sus derivados (Morissette et al., 2016), altura o 
hipobaria (Araneda & Tuesta, 2012), temperatura (Marek et al., 2013), y humedad 
ambiental (Wolkoff, 2018), son escenarios que promueven el estrés oxidativo al aumentar 
RS y/o disminuir antioxidantes locales, sobretodo en deportistas crónicamente expuestos 
a entrenar a elevados valores de V̇E, Fr y Vc. 
Interesantemente, el estado redox respiratorio puede ser evaluado a través del 
análisis de muestras locales como el esputo inducido (EI) (Pavord et al., 1997), aire 
espirado (AE) (Liu & Thomas, 2005), y condensado de aire espirado (CAE) (Horváth et 
al., 2005; M. Davis & Montpetit, 2018). El CAE permite la obtención no invasiva de 
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ciertos biomarcadores que han sido objeto de estudio para evaluar al efecto del ejercicio 
sobre el sistema respiratorio (Lactato, H2O2, NO2-, NO3-, adenosina, MDA, pH, 
citoquinas, 8-isoprostano, etc.). En esta tesis se han estudiado especies químicas reactivas 
(H2O2, NO2-) y pH en muestras de CAE para evaluar el efecto del ejercicio físico en 
diferentes condiciones ambientales sobre el estado redox respiratorio en deportistas 
entrenados y habituados a mantener elevados valores de V̇E, Fr y Vc. Para complementar 
este análisis químico, se evaluaron también parámetros clínicos de la función pulmonar 
midiendo los volúmenes y capacidades respiratorias mediante espirometría. Además, se 
exploró la evaluación objetiva del esfuerzo o trabajo respiratorio mediante la valoración 
de la oxigenación local en músculos respiratorios. El objetivo es reportar a través de 
mediciones no invasivas el impacto del ejercicio físico sobre el estado redox respiratorio, 
parámetros clínicos, y rendimiento físico en deportistas entrenados aeróbicamente, con la 
finalidad de evaluar asociaciones entre estas variables potenciando la investigación 
aplicada y traslacional; aportando conocimiento que ayude al entendimiento de los 
cambios en la salud respiratoria de atletas habituados a mantener elevados valores de 
ventilación pulmonar, esperando potenciar así el rendimiento deportivo.    
 
1.3 Especies reactivas (Reactive Species, RS). 
La definición de especies reactivas (RS) incluye tanto a radicales libres (RL) como 
a todas aquellas RS que, sin ser RL, son también capaces de sustraer uno o más electrones 
de un sustrato biológico, iniciando el proceso de oxidación (Barry Halliwell & Gutteridge, 
2015). Los RL se definen como átomos o moléculas que tienen uno o más electrones 
desapareados en su último orbital, lo que les otorga inestabilidad y reactividad. El hecho 
de que el material biológico produzca RL se reportó por primera vez en 1954 y en la 
actualidad es ampliamente aceptado (Commoner et al., 1954). Los principales RL 
formados en las células son el anión superóxido (O2•-) y el óxido nítrico (NO•). El O2•- 
puede ser generado ya sea por la reducción incompleta del oxígeno en el sistema 
transportador de electrones, o como un producto específico de sistemas enzimáticos; 
mientras que el NO• es generado vía reacciones enzimáticas. Ambos RL pueden 
rápidamente reaccionar con otros átomos o moléculas y formar RS, que pueden 
reaccionar con mayor o menor selectividad, generando más RL y RS (Powers, Ji, et al., 
2011).  Como RS se incluyen las derivadas del oxígeno (ROS), nitrógeno (RNS), cloro, 
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bromo, azufre, etc.; siendo las más involucradas en el humano las ROS y RNS. La tabla 
1 menciona los principales RS en el contexto de esta tesis. 
 
Tabla 1. Nomenclatura de especies reactivas. 
Radical libre No radical libre 
 
Anión superóxido, O2•- Peróxido de hidrógeno, H2O2 
Radical hidroxilo, OH• Oxígeno singulete, 1O2 
Oxido nítrico, NO• Peroxinitrito, ONOO- 
Dióxido de nitrógeno, NO2• Acido hipocloroso, HClO o HOCl 
Átomo de cloro, Cl• Cloraminas 
 
 Las principales RS analizadas en estudios relacionadas al efecto del ejercicio físico 
sobre el estado redox son O2•-, OH•, H2O2, 1O2, NO•, NO2-, NO3-, ONOO-, HClO. A 
continuación, se detallan sus características: 
 
(1) Anión superóxido (O2•-): Es el RL mas abundante y común a nivel celular. Se 
forma por procesos enzimáticos, reacciones de auto-oxidación, y reacciones no 
enzimáticas de transferencia de electrones en el cual un electrón es transferido al 
oxígeno molecular. En comparación a otras RS posee una vida media prolongada 
(10-6 s) lo que facilita la difusión intracelular y la afectación a un mayor número 
de células (Phaniendra et al., 2015).  Es principalmente producido al interior de la 
mitocondria. Las enzimas que pueden producir O2•- son la xantino oxidasa (XO), 
lipoxigenasa, cicloxigenasa y NADPH oxidasa. Puede existir en 2 formas, como 
O2•- a pH fisiológico, o como radical hidroperoxilo (HO2) a pH bajo. El O2•- puede 
reaccionar con otro O2•- en la reacción de dismutación (eq. 1), donde un radical 
es oxidado a oxígeno y otro radical es reducido a otro RS, el peróxido de 
hidrógeno (H2O2). Esta reacción es catalizada por elementos químicos (Cu, Zn, 
Mn) y la enzima superóxido dismutasa (SOD).  
                    SOD (Cu, Zn, Mn) 
(eq. 1)     O2•-  +  O2•-  +  2H+                     H2O2  +  O2 
 
(2) Peróxido de hidrógeno (H2O2): No es un radical libre, si no una RS que puede 
producir RL, como el radical hidroxilo (OH•). El H2O2 es estable, permeable a las 
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membranas celulares, y con una vida media prolongada. Es un agente oxidante 
relativamente débil, pero a altas concentraciones es citotóxico. Esta característica 
se debe a la capacidad de generar OH• a través de reacciones catalizadas por 
metales, como la reacción de Fenton (eq.2) (B Halliwell et al., 2000).  Las mayores 
enzimas antioxidantes que pueden eliminar H2O2 son la catalasa, glutatión 
peroxidasa y peroxiredoxinas.  
 
(eq. 2)     H2O2  + Fe+2                  Fe+3 +  OH•  +  OH- 
 
(3) Radical hidroxilo (OH•): Es un radical libre de elevado poder oxidante y 
reactividad, pudiendo dañar a moléculas inorgánicas y orgánicas, incluyendo 
lípidos, proteínas, carbohidratos y ADN, mas que cualquier otro RL. A pesar de 
no ser permeables a membranas biológicas y poseer una vida media corta (10-10 
s), la gran reactividad que posee le permite dañar a las moléculas cercanas al sitio 
de producción, por lo que no es factible evaluar su concentración directa, pero si 
la demostración de los productos específicos de sus reacciones (Phaniendra et al., 
2015). Su formación es en la reacción de Fenton (eq. 2), en donde el H2O2 
reacciona con metales iónicos (Fe+2 o Cu+) los que generalmente se encuentran en 
complejos con diferentes proteínas como la ferritina (proteína intracelular que 
almacena hierro) y ceruloplasmina (proteína plasmática transportadora de cobre) 
u otras moléculas. En condiciones de estrés, un exceso de O2•- libera hierro de 
proteínas de ferritina, este hierro libre participa en la reacción de Fenton y forma 
OH•. También puede ser formado en la reacción Haber-Weiss (eq. 3).      
 
(eq. 3)     O2•-  +  H2O2                    O2 +  OH•  +  OH- 
 
(4) Oxígeno singulete (1O2): Esta especie reactiva corresponde a la forma 
electrónicamente excitada del estado meta-estable del oxígeno molecular. Tiene 
una vida media corta (10-6 s), pero posee gran difusión y permeabilidad en las 
membranas biológicas. La dismutación de O2•- en agua puede llevar a la 
formación de 1O2 en los sistemas biológicos. Puede ser producido in vivo por la 
activación de neutrófilos (eq. 4) y eosinófilos (Hampton et al., 1998; Winterbourn 
& Kettle, 2013); al igual que en reacciones enzimáticas catalizadas por 
lipoxigenasas, dioxigenasas, y lactoperoxidasas.  




(eq. 4)    HOCl + H2O2                    1O2  +  H2O  + Cl- 
 
(5) Oxido nítrico (NO•): Es un radical libre sintetizado en varios tipos celulares a 
partir del aminoácido L-arginina, utilizando NADPH y produciendo L-citrulina 
(eq. 5). Esta síntesis la realizan las enzimas óxido nítrico sintasas (NOS), existiendo 
3 tipos: (i) neuronal (nNOS o NOS1); (ii) endotelial (eNOS o NOS3); y (iii) 
inducible (iNOS o NOS2) (Ricciardolo et al., 2004). Es altamente soluble en agua 
y lípidos, por lo tanto, puede atravesar el citoplasma y membranas plasmáticas. 
Es un importante segundo mensajero intracelular, estimulando guanilato ciclasa 
y proteínas kinasas que ayudarán a la relajación en los vasos sanguíneos. Se ha 
demostrado que el ejercicio físico induce la activación de la NOS presente en las 
membranas, mitocondria, células endoteliales, miocitos cardiacos, células 
inmunes (macrófagos), musculatura lisa, entre otras (Roberts et al., 1999). Posee 
una débil capacidad reductora, reacciona con oxígeno para formar dióxido 
nítrico, y reacciona muy rápidamente con O2•- y produce ONOO-. En algunas 
células (macrófagos, células endoteliales), NO• es un intermediario de la vía de la 
arginina en su transformación a nitrito (NO2-) y nitrato (NO3-) (eq. 6). 
 
                                   NOS 
(eq. 5)    L-arginina + O2 + NADPH                     L-citrulina + NADP+ + NO• 
 
(eq. 6)    NO2-               NO•               NO3- 
 
(6) Peroxinitrito (ONOO-): La reacción de O2•- con NO• produce peroxinitrito (eq. 
7) ocurre tres veces mas rápido que la dismutación de O2•- para producir H2O2. 
Esto permite que sea la reacción primaria cuando están presentes tanto O2•- y 
NO•. Posee una vida media prolongada (10-3 s) y gran capacidad oxidante, 
dañando el ADN, nitración de proteínas, y depleción de los grupos tiol.     
 
(eq. 7)   O2•-   +    NO•                               ONOO- 
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(7) Acido hipocloroso (HClO o HOCl): Es formado por la acción de la enzima 
mieloperoxidasa utilizando H2O2 (eq. 8). Es una RS estable y comúnmente 
formada por neutrófilos, pudiendo dañar biomoléculas a través de la oxidación de 
grupos tiol, lípidos, ascorbato, y NADPH con la generación de productos 
secundarios (Powers, Ji, et al., 2011). 
 




Dada la importancia de mantener la homeostasis del estado redox celular, cada 
tejido u órgano posee una cantidad de sustancias encargadas de retardar o prevenir el 
daño oxidativo de las RS, estas corresponden a los antioxidantes los que dependiendo de 
su origen se pueden clasificar en enzimáticos y no enzimáticos (Barry Halliwell & 
Gutteridge, 2015). Los principales antioxidantes enzimáticos del sistema respiratorio 
implicados en el ejercicio son: superóxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), glutatión 
peroxidasa (GPX) y una serie de otras llamadas “auxiliares” (TRX, PRX, y GRX)  
(Heffner & Repine, 1989; Bast et al., 1991). Entre los antioxidantes no enzimáticos se 
encuentran la mucina, urato, glutatión (GSH), vitamina C (ácido ascórbico), 
ceruloplasmina, transferrina, vitamina E, ferritina y bilirrubina, entre otros (Powers & 
Hamilton, 1999; Powers et al., 2004; Radak et al., 2017).  
 
1.4.1 Antioxidantes enzimáticos: 
Los principales antioxidantes enzimáticos son superóxido dismutasa (SOD), 
glutation peroxidasa (GPX), y catalasa (CAT). Otras antioxidantes reductasas como las 
peroxiredoxinas (PRXs), glutaredoxinas (GRXs), y tioredoxinas (TRXs) también 
contribuyen a la protección celular contra el proceso de oxidación inducido por las RS, y 
se engloban en las llamadas enzimas “auxiliares”: 
 
(1) Superóxido dismutasa (SOD): Esta enzima entrega protección contra el O2•-, 
específicamente cataliza la reacción produciendo H2O2 y O2 (eq. 1). En las células 
de mamíferos existen 3 isoformas de SOD (SOD1, SOD2 y SOD3), y cada una 
incorpora un metal de transición en el sitio activo útil para catalizar la reacción. 
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SOD1 se ubica tanto en el citosol como en el espacio intermembrana de la 
mitocondria; SOD2 se localiza en la matriz mitocondrial; y SOD3 en el espacio 
extracelular. Aunque el O2•- es un RL no altamente reactivo, igual puede extraer 
electrones de membranas biológicas u otros componentes celulares, resultando en 
una cadena de reacciones que originen nuevos RL. Además, el O2•- puede 
participar en la formación de otras RS más reactivas como el OH• y ONOO-, por 
lo que es adecuado siempre mantener bajos los niveles de O2•- (Heffner & Repine, 
1989; Powers & Hamilton, 1999; Powers et al., 2004).  
 
(2) Glutatión peroxidasa (GPXs): Existen 5 tipos de GPXs en células de mamíferos. 
Cada una cataliza la reducción de H2O2 o hidroperóxidos orgánicos (ROOH) a 
agua (H2O) y alcohol (ROH), respectivamente, usando para ello glutatión 
reducido (GSH). Específicamente, un par de moléculas de GSH entregan iones 
hidrógenos y son oxidados a glutatión disulfido (GSSG). En el sistema respiratorio 
es producida y secretada por células del epitelio alveolar y macrófagos (Avissar et 
al., 1996; Schamberger et al., 2016).  
 
2 GSH + H2O2                   GSSG  + 2 H2O 
o, 2 GSH + ROOH               GSSG  +  ROH  +  H2O 
 
(3) Catalasa (CAT): Esta enzima cataliza la reacción que disocia el H2O2. Se 
encuentra principálmente en el citosol, específicamente en el retículo 
endoplasmático, mitocondrias y peroxisomas. En comparación con GPX se ha 
documentado que tiene baja afinidad por H2O2 cuando se encuentra a baja 
concentración (Barry Halliwell & Gutteridge, 2015).  
 
H2O2                    H2O   +    O2 
 
(4) Enzimas antioxidantes “auxiliares”: Sumado a las enzimas antioxidantes descritas 
previamente, las células de mamíferos también poseen un grupo de otras enzimas 
que dada su cantidad presente a nivel celular se han denominado como 
“auxiliares”, cumpliendo funciones similares en la mantención de la homeostasis 
del estado redox. Dentro de este grupo se nombran las tioredoxinas (TRXs), 
glutaredoxinas (GRXs), y peroxiredoxinas (PRXs). Las TRX participan en 
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mantener las proteínas en su estado reducido y prevenir la apoptosis celular (Arnér 
& Holmgren, 2000; Lu & Holmgren, 2014). Las GRX participan en la protección 
y reparación de proteínas y grupos no proteicos tiol durante el estrés oxidativo 
(Berndt et al., 2007). Las PRX reducen H2O2  y ONOO- usando fisiológicamente 
electrones provenientes de grupos tiol (Sue et al., 2005).  
 
1.4.2 Antioxidantes no enzimáticos: 
En el sistema respiratorio humano las células epiteliales se encuentran recubiertas 
por el fluido de revestimiento del epitelio respiratorio, el cual contiene surfactante y una 
serie de antioxidantes no enzimáticos incluyendo glutatión reducido (GSH), ácido 
ascórbico (vitamina C), taurina, ácido úrico, a-tocoferol (vitamina E), ceruloplasmina, 
proteínas de bajo peso molecular, productos secretores de células serosas y caliciformes, 
más las enzimas antioxidantes nombradas previamente (Cross et al., 1994). A 
continuación, se entregan detalles de los más abundantes en el sistema respiratorio 
humano: 
 
(1) Mucina: Conforma la capa mucosa del fluido de revestimiento epitelial y está 
compuesta de proteínas, principalmente serina y treonina. Representa la primera 
“línea de defensa” a RS, tanto por sus propiedades intrínsicas antioxidantes, como 
por entregar en forma de “sacrificio” a RS algunas biomoléculas presentes en ella. 
 
(2) Acido úrico: Se le atribuye el ser el mayor antioxidante de bajo peso molecular 
presente en el tracto respiratorio, principalmente de vía aérea alta. Su 
concentración es similar a la del plasma, y su rol es relevante en contrarrestar la 
acción oxidante del ozono (O3).   
 
(3) Glutatión (GSH): Es un antioxidante abundante tanto en el fluido de 
revestimiento como en células epiteliales del tracto respiratorio. Su concentración 
en el sistema respiratorio se estima sea 140 veces mayor que la del plasma (Biswas 
& Rahman, 2009).  Participa en reducir el H2O2 y formar H2O y O2 utilizando 
glutatión reducido (GSH), convirtiéndolo a oxidado (GSSG). Este último se 
reconvierte a GSH gracias a la acción de la enzima glutatión reductasa, utilizando 
NADPH (figura 1).  
 






Figura 1. Esquema de reacciones del glutatión.  
Figura extraída de Xiong et al (2011) (Xiong et al., 2011). 
 
 
(4) Acido ascórbico (vitamina C): Es un importante antioxidante extracelular soluble 
en agua. Su rol es entregar electrones a diferentes RS, siendo los principales H2O2 
y OH-. También tiene un rol activo en reducir la vitamina E oxidada usando 




(5) a-tocoferol (vitamina E): Es soluble en lípidos, cuyo rol principal es detener 
reacciones en cadena iniciadas por la lipoperoxidación protegiendo así a ácidos 
grasos no saturados de membranas biológicas del proceso de oxidación.  
 
 
(6) Albúmina: Esta proteína está presente normalmente en alta concentración en el 
fluido de revestimiento epitelial respiratorio. Puede inhibir OH- y HOCl a través 
de a1-antitripsina. Además, une eficientemente los iones de fierro y cobre 
pudiendo prevenir reacciones similares a la de Fenton y así la lipoperoxidación.  
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1.5 Daño por RS sobre biomoléculas. 
Cuando hay un desequilibrio entre la producción de RS y las defensas 
antioxidantes, las RS se producirán en alta concentración dañando biomoléculas (lípidos, 
proteínas, carbohidratos y ADN) (Barry Halliwell & Gutteridge, 2015). Los mecanismos 
de daño más comunes se mencionan a continuación: 
 
(1) Lípidos: Los lípidos presentes en las membranas biológicas, especialmente los 
residuos de ácidos grasos poli-insaturados de fosfolípidos son los más susceptibles 
a la oxidación por RS (Phaniendra et al., 2015). Este proceso implica la pérdida 
de la integridad de las membranas biológicas y con esto la función celular (fluidez, 
inactivación de canales o receptores, entre otros). La lipoperoxidación se inicia 
cuando una RS reacciona y extrae un hidrógeno de un grupo metileno (-CH2) en 
un ácido graso, lo que resulta en la formación de un radical lipídico centrado en 
el carbono (L•). Este L• puede reaccionar con un O2 y formar un radical 
peroxilipídico (LOO•) el cual es inestable y puede reaccionar con otro ácido graso 
produciendo un nuevo ciclo de radical L•, el cual uniéndose nuevamente a O2 
incrementará  la concentración de LOO•, continuando así la reacción en cadena 
de la lipoperoxidación; o por otra parte, el LOO• podrá formar aldehídos estables 
siendo los más comunes el malondialdehido (MDA), 4-hidroxi-2-nonenal, y los 
isoprotanos; estos productos finales de la lipoperoxidación dañarán proteínas y el 
ADN (Marnett, 2002; Niki, 2008; Henkel, 2011). El proceso de terminación 
ocurre cuando dos RS reaccionan y forman una especie no radical, normalmente 
esto acontece a concentraciones elevadas de RS. La figura 2 ilustra el proceso de 
oxidación lipídica. Los MDA e isoprostanos han sido utilizados para evaluar daño 
oxidativo inducido por ejercicio en el sistema muscular y respiratorio. A través de 
muestras de CAE se han determinado aumento de [MDA]CAE en atletas después 
del ejercicio intenso en condiciones de hipobaria (Araneda et al., 2005), y 
[8-isoprostanos]CAE en presencia de irritantes respiratorios como ocurre en 
piscinas tratadas con cloro (Morissette et al., 2016), lo que refuerza la idea de que 
además del aumento de la ventilación pulmonar (V̇E), otros factores presentes en 
el desarrollo del ejercicio físico pueden influenciar en la mayor producción de 
daño oxidativo asociado al ejercicio.          
 





Figura 2. Etapas de la oxidación de los lípidos. 
(a) Fases de iniciación y propagación por radicales. En la fase de propagación, el radical lipídico reacciona 
con el oxígeno molecular para formar un radical peroxilipídico que propaga la reacción por medio de una 
reacción en cadena radical. (b) En la fase de terminación, dos radicales lipídicos reaccionan entre sí para 
formar un enlace estable. Además, a partir de los radicales peroxilipídicos, se forman una variedad de 
productos de degradación como malondialdehído (MDA), 4-hidroxi-2-nonenal o 2-alkalenos. Estos 
productos finales afectan el ADN y proteínas. Figura extraída de Henkel (2011) (Henkel, 2011).  
 
 
(2) Proteínas: El daño a las proteínas puede ocurrir por el ataque directo de ciertos 
radicales libres (OH• siendo el más reactivo) o no radicales (ej. H2O2, O3, HOCl, 
OONO-, 1O2), o por "daño secundario" que implica la reacción con productos 
finales de la lipoperoxidación, como MDA e hidroxynonenal (Phaniendra et al., 
2015). Las proteínas también pueden dañarse por glicación/glicoxidación. 
Algunos "daños" proteicos son reversibles, como generación de enlaces disulfuro, 
formación de ácido sulfónico, formación de sulfóxido de metionina, 
S-nitrosilación, destrucción de grupos Fe-S por O2, glutatión y posiblemente 
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nitración. Otro daño, como la oxidación de las cadenas laterales de aminoácidos 
o la escisión del esqueleto del péptido, puede ser irreversible y la proteína debe ser 
destruida y reemplazada. El daño oxidativo al ADN (a través de la mutación) y al 
ARN (a través de una traducción errónea) también puede producir proteínas 
defectuosas. La oxidación de proteínas afectará la función enzimática, inmune, de 
transporte y estructural (receptores) en membranas biológicos, haciéndolas así 
mas susceptibles a degradación proteolítica (Barry Halliwell & Gutteridge, 2015).    
La evidencia muestra que algunos aminoácidos al oxidarse dan lugar a grupos 
carbonilos los que pueden ser evaluados como indicador de daño oxidativo de 
proteínas (Chevion et al., 2000). Respecto al impacto del ejercicio sobre el daño 
oxidativo en proteínas aun los resultados son controversiales. Estas diferencias se 
han asociado al nivel de entrenamiento de los participantes y tiempo de medición 
posterior al esfuerzo ejecutado (Finaud et al., 2006).  
 
(3) ADN y ARN:  Es un proceso lento y muy dañino. No todos las RS dañan el ADN, 
y dado la reactividad el mayor responsable es el OH•, el cual reacciona 
directamente con las bases purinas y pirimidinas, y las pentosas. El OH• abstrae 
un átomo de hidrógeno y puede dañar a la base guanina en su posición y producir 
8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG), el cual es evaluado como biomarcador de 
daño oxidativo e involucrado en la mutagénesis, carcinogénesis y envejecimiento 
(Barry Halliwell & Gutteridge, 2015). En lo respecto al ejercicio, la producción de 
8-OHdG se ha evaluado sin reportar cambios significativos (Reichhold et al., 
2008; Reichhold, Neubauer, Hoelzl, et al., 2009; Wagner et al., 2011), 
posiblemente por la rápida de reparación de ADN después del proceso de 
oxidación y/o características propias del desarrollo del ejercicio físico (Reichhold, 
Neubauer, Bulmer, et al., 2009).   
 
 
1.6 Ejercicio y fuentes de origen de RS en el sistema respiratorio. 
El ejercicio físico aeróbico conlleva aumento en las demandas metabólicas, 
producto de la mayor actividad contráctil de grupos musculares involucrados en el acto 
motor; cardiovasculares, a consecuencia del incremento en el cronotropismo, inotropismo 
y vasodilatación sistémica; y respiratorias, por la mayor ventilación pulmonar (V̇E), 
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frecuencia respiratoria (Fr), volumen corriente (Vc), dilatación bronquial y vascular 
pulmonar, y acción muscular respiratoria (work of breathing, WOB). En condiciones 
fisiológicas normales, todos estos cambios se realizan gracias a la energía generada en 
células eucariontes, aumentando la actividad mitocondrial y por consecuencia, la 
probabilidad de aumentar la producción de RS (Valavanidis et al., 2013). Por otra parte, 
características propias a la actividad física (duración, modalidad, intensidad y volumen de 
ejercicio) y a las condiciones ambientales donde se realiza (altura (hipobaria), 
temperatura, humedad ambiental, contaminación (material particulado) o irritantes 
respiratorios (ej. ión cloruro y bioderivados, polen, ozono) impactarán en forman directa 
sobre la producción de RS del sistema respiratorio, y en forma indirecta, lo harán a 
consecuencia de la inflamación de vía aérea y pulmonar inducida por ejercicio, fenómeno 
que de manera intrínseca conlleva la producción de mayor RS a consecuencia de la 
activación de mecanismos de defensa presentes en el sistema respiratorio (Araneda et al., 
2016). Lo anterior también inducirá la liberación de factores hormonales asociados al 
estrés, como el cortisol y las catecolaminas, los que activarán el sistema inmunológico 
provocando la liberación de citoquinas y derivados del ácido araquidónico 
(prostaglandinas y leucotrienos), los que activarán mayor número de leucocitos y con ello 
la cantidad de RS producidas a consecuencia del ejercicio físico (Walsh & Whitham, 2006; 
Yang et al., 2013).  
Otro aspecto relevante relacionado al impacto del ejercicio sobre la producción de  
RS del sistema respiratorio se relaciona con la exposición aguda (respuestas) o crónica 
(adaptaciones) y del modelo sobre el cual se evalúan estas especies químicas (animal o 
humano); a su vez, el efecto dañino o no sobre las biomoléculas dependerá del balance de 
RS con antioxidantes (enzimáticos o no), los cuales también han evidenciado cambios con 
el ejercicio físico (Cross et al., 1994; Powers & Hamilton, 1999; Powers et al., 2004; 
Gomez-Cabrera et al., 2008).   
A continuación, se mencionan las principales fuentes productoras de RS del sistema 
respiratorio en consideración al contexto previamente mencionado: 
 
• Mitocondria: Es la principal fuente de origen de RS. Durante el ejercicio, y dada 
la mayor tasa metabólica necesaria para satisfacer las demandas tisulares la 
producción de RS aumenta (Cadenas & Davies, 2000; Powers & Jackson, 2008). 
La síntesis de ATP se origina a raíz de una serie de reacciones químicas en la 
membrana interna de este organelo, en conjunto con la fosforilación oxidativa.  
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La literatura reporta que entre el 1% al 3% del oxígeno necesario para la 
producción de energía forma RS ya que no finaliza en la formación de la molécula 
de agua (Finaud et al., 2006). Las principales RS son anión superóxido (O2•-) y 
peróxido de hidrógeno (H2O2), y son producidos en los complejos proteicos I 
(NADH deshidrogenasa), II (Succinato dehidrogenasa) y III (Coenzima Q y 
citocromo C oxidasa/reductasa) de la cadena transportadora de electrones (CTE) 
(Treberg et al., 2010; Wong et al., 2017; Zhao et al., 2019). La figura 3 muestra 




Figura 3. Sitios de fuga de electrones y protones en la mitocondria. 
Los electrones derivados de sustratos oxidables se pasan a través de los complejos proteicos I/III/IV o 
cII/III/IV en un proceso exergónico que permite el bombeo de protones hacia el espacio intermembrana 
de la mitocondria (IMS) de cI, cIII y cIV. La energía del gradiente de protones impulsa la síntesis de ATP 
por el complejo V, o puede ser consumida por UCPs. Se indican también los sitios de producción de anión 
superóxido en cada complejo. El oxígeno liberado en el IMS puede transformarse en agua en una reacción 
catalizada por la enzima superóxido dismutasa (SOD) y peróxido de hidrógeno, para luego difundirse en el 
citoplasma. Las flechas rojas indican vías de electrones. Las flechas negras representan las reacciones del 
sustrato. Las flechas azules muestran el circuito de protones a través de la membrana interna mitocondrial 
(IMM). En celeste, los complejos I-V están marcados como I, II, III, IV, V, respectivamente. Q, ubiquinona; 
c, citocromo c; IMM, membrana mitocondrial interna; IMS, espacio intermembrana; OMM, membrana 
mitocondrial externa; UCP, proteína de desacoplamiento. Figura extraída de Zhao et al. (2019) (Zhao et al., 2019). 
 
 
• Xantino deshidrogenasa (XOD) y oxidasa (XO): Estas enzimas catalizan la 
reacción desde hipoxantina a xantina, y posteriormente a ácido úrico. En el 
fenómeno de isquemia-reperfusión son consideradas como las fuentes prioritarias 
de producción de RS  (Granger & Kvietys, 2015; Battelli et al., 2016). En atletas 
y posterior al ejercicio se ha visto aumento de su actividad (Gómez-Cabrera et al., 
2003). La figura 4 muestra el rol de XOD y XO en la producción de RS. 
 




Figura 4. Mecanismos de producción de especies reactivas por el complejo enzimático XO-XOD. 
En el contexto de la isquemia, el ATP se cataboliza a hipoxantina y la forma deshidrogenada de XO (XOD) 
se convierte a forma de oxidada (XO). Tras la reperfusión, el tejido restaurado en oxígeno reacciona con 
hipoxantina (o xantina) y XO para generar anión superóxido (O2•-) y peróxido de hidrógeno (H2O2), 
pudiendo interactuar con otras RS. La conversión de XOD a XO puede no ser necesaria para la 
producción de RS después de la reperfusión. Durante la isquemia, el estado redox del tejido se altera de un 
estado oxidativo (mayor nivel de NAD+ en relación con NADH) a un estado reducido. Figura extraída de 
Granger et al. 2015 (Granger & Kvietys, 2015) 
 
 
• NADPH oxidasas (NOXs): Corresponden a un complejo de enzimas asociadas a 
las membranas celulares, las que actúan entregando electrones en la reacción que 
reduce el O2 a O2•-. El O2•- producido en contacto con la enzima SOD producirá 
H2O2. El O2•- también puede reaccionar con NO•, produciendo ONOO- (Brandes 
et al., 2014; Schröder, 2019). Se ha reportado aumento de la actividad de estos 
complejos enzimáticos posterior al ejercicio agudo de alta intensidad en células 
musculares esqueléticas (Powers, Nelson, et al., 2011; Alves et al., 2020), y 
disminución posterior a programas de entrenamiento aeróbico (Niess & Simon, 
2007; Gomes et al., 2012; Ferreira & Laitano, 2016; de Sousa et al., 2017; Radak 
et al., 2017). Las figuras 5 y 6 muestran la composición de estos complejos 
enzimáticos, y los factores que participan en la activación y, por ende, en la 
producción de RS, respectivamente. 
 
 





Figura 5. Composición de los complejos de enzimas NOX.   





Figura 6. Factores que pueden activar NOX y aumentar las especies reactivas. 
Figura extraída de Granger & Kvietys. 2015 (Granger & Kvietys, 2015) 
 
Otro mecanismo involucrado en el desarrollo del ejercicio que puede alterar el 
estado redox local es la inflamación del sistema respiratorio (Bonsignore, Morici, Vignola, 
et al., 2003; Bonini & Silvers, 2018). La respuesta inflamatoria es consecuencia de varios 
factores, destacando en forma particular el aumento en V̇E, flujo respiratorio, 
deshidratación del fluido epitelial de la vía aérea, hiperosmolaridad local, dilatación 
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bronquial y flujo sanguíneo local. Además, características ambientales del lugar donde se 
realice el ejercicio van a exacerbar aun más este fenómeno; así, el aire frío y seco (Marek 
et al., 2013), altura (Araneda et al., 2005), contaminación ( Xiong et al., 2011; Cavalcante 
De Sá et al., 2016), e inhalación de irritantes respiratorios (Bougault et al., 2009; Bougault 
& Boulet, 2012) han sido factores asociados a la ponderación de RS e inflamación del 
sistema respiratorio a consecuencia del ejercicio. Cuando esto ocurre, aumenta la 
actividad de macrófagos (neutrófilos y leucocitos) habitualmente presentes tanto en la vía 
aérea como territorio alveolar, liberando mediadores solubles (citoquinas) y derivados del 
ácido araquidónico (prostaglandinas y leucotrienos), lo que puede en algunos casos 
incluso suprimir la acción del sistema inmunológico y desencadenar estrés oxidativo y 
alterar el balance redox local (Bonsignore, Morici, Vignola, et al., 2003; Kippelen et al., 
2018; Lim & Nair, 2018).  La figura 7 muestra un esquema de los factores involucrados 
en el balance redox respiratorio que pueden verse alterados a consecuencia del ejercicio 
físico y factores ambientales asociados. 
 
Figura 7. Mecanismos implicados en el daño oxidativo e inflamación pulmonar inducida por ejercicio. 
En color rojo se aprecian las fuentes de origen de RS y las partes del sistema inflamatorio que no se han 
estudiado. XO/XR: xantina oxidasa/deshidrogenasa; NOS: óxido nítrico sintasa; NOX: NADPH oxidasa; 
PELF: fluido de revestimiento del epitelio respiratorio. Figura extraída de Araneda et al. 2016 (Araneda et al., 
2016). 




Dentro de los marcadores más comunes reportados en la literatura para evaluar 
el estado de inflamación del sistema respiratorio se encuentran: 
• pH: La disminución del pH se relaciona a enfermedades inflamatorias (Horváth 
et al., 2005; Knobloch et al., 2008; Papaioannou et al., 2011; Ahmadzai et al., 
2013; de Lima et al., 2013; Aldakheel et al., 2016), pero con resultados diversos 
en sujetos sanos. Así, se ha reportado que el pH de muestras de CAE aumenta 
(Riediker & Danuser, 2007), disminuye (Bikov et al., 2014), o no cambia 
(Araneda et al., 2014; Tuesta et al., 2016).  
• Citoquinas: A nivel respiratorio, estas proteínas son producidas principalmente 
por los macrófagos presentes tanto en el epitelio respiratorio como alveolos. Las 
interleuquinas (IL-6) y polimorfonucleares (PMN) son los más estudiados, con 
resultados que dan cuenta del aumento a consecuencia del ejercicio físico 
(Bonsignore, Morici, Riccobono, et al., 2003; Chimenti et al., 2009, 2010; 
Kippelen & Anderson, 2012).   
• Derivados del ácido araquidónico: Son producidas como respuesta inflamatoria 
e inmunológica. Los mas evaluados son las prostaglandinas, tromboxanos, y 
leucotrienos. También se ha documentado el aumento en deportistas posterior a 
ejercicio físico (Pucsok et al., 2007; Araneda et al., 2016).  
 
En resumen, el sistema respiratorio aumenta su exposición al aire ambiental cuando 
se realiza ejercicio físico, incrementando la producción de RS. Dependiendo de las 
características del ejercicio físico (modalidad, duración, intensidad, y volumen), y del 
ambiente en donde sea realizado (temperatura y humedad ambiental, altura, 
contaminación y/o irritantes respiratorios) dependerá la producción de RS. A esto se 
suma la posible inflamación del sistema respiratorio, con el respectivo impacto sobre la 
producción de RS. Este escenario se contrastará con los antioxidantes respiratorios 
(enzimáticos o no) para evaluar el posible estrés oxidativo y su potencial impacto sobre el 
balance redox local. La literatura al respecto es variada, y los resultados dependerán de 
las características de los participantes evaluados (ej. deportista o sedentario o con 
enfermedades), del tipo de muestra biológica analizada (ej. esputo inducido, aire espirado, 
condensado de aire espirado, lavado broncoalveolar, biopsias, etc.), de las técnicas de 
análisis de las especies químicas reactivas (ej. espectrofotometría, HPLC, etc.), y de las RS 
(ej. oxígeno singulete, anión superóxido, peróxido de hidrógeno, radical hidroxilo, oxido 
Tesis doctoral - Felipe Contreras Briceño  Introducción general 
____________________________________________________________________________________ 
 27 
nítrico, peroxinitrito, nitrito, nitrato, etc.) y/o parámetros inflamatorios a analizar (ej. 
IL-6, PMN, Leucocitos, etc.), entre otros elementos.  
Esta tesis evalúa RS recolectadas en muestras de condensado de aire espirado (CAE), 
por lo que a continuación se detallarán las ventajas y desventajas de las técnicas y los 
resultados reportados en la literatura respecto al impacto del ejercicio físico en deportistas 
(respuestas agudas y crónicas).  
 
   
1.7 Técnicas de recolección de muestras respiratorias. 
Para evaluar el impacto respiratorio en humanos frente a condiciones posiblemente 
dañinas como el aumentar el flujo aéreo (ej. ejercicio) en condiciones adversas 
ambientales (ej. frio o calor, alta y/o baja humedad relativa), y/o con presencias de 
material particulado y/o irritantes respiratorios (ej. cloro y derivados, ozono, azufre) se 
han utilizado diferentes métodos invasivos (ej. biopsia pulmonar, fibrobroncoscopía, 
lavado broncoalveolar) y otros no invasivos (ej. esputo inducido, aire espirado, 
condensado de aire espirado (CAE)) (Horváth et al., 2005, 2017). Una de las principales 
ventajas de estos últimos es la posibilidad de obtener varias muestras de un mismo sujeto 
y, por tanto, evaluar la progresión del impacto respiratorio, lo que para el estudio de las 
RS y parámetros inflamatorios de origen respiratorio inducidos por ejercicio en 
deportistas es relevante dado que el impacto del ejercicio en sujetos habitualmente 
expuestos a este tipo de estímulo puede que no sea identificable en forma temprana o 
inmediatamente posterior al ejercicio.  
La técnica de CAE es un método no invasivo de muestreo del fluido epitelial de la 
vía aérea y territorio alveolar (Ahmadzai et al., 2013). El CAE está compuesto 
principalmente por agua (>99%) y por moléculas que actúan como biomarcadores 
relacionados a RS y/o procesos de inflamación tanto de origen respiratorio como 
sistémicos (Effros et al., 2002). A diferencia del lavado broncoalveolar o esputo inducido, 
las muestras de CAE no están compuestas por células, sin embargo, la concentración de 
los biomarcadores obtenidos si están directamente influenciados por estas células, con 
concentraciones variables en relación al cambio en la composición y actividad celular 
(Horváth et al., 2005; Dodig & Čepelak, 2013).  
La literatura reporta que las RS y parámetros inflamatorios mayormente analizados 
en muestras de CAE son H2O2, eicosanoides (prostanoides (protaglandinas, protaciclina, 
y tromboxano), leucotrienos, isoprostanos), productos relacionados con el NO• (ONOO-, 
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NO2-, NO3-), citoquinas y factores de crecimiento, aldehídos y sustancias reactivas del 
ácido tiobarbitúrico (TBARs), adenosina, metales de transición, ADN y miRNA, lactato, 
y pH (Horváth et al., 2005; Ahmadzai et al., 2013). Recientemente, Araneda et al (2016) 
publicaron una revisión sistemática donde se informan los marcadores en CAE que han 
sido evaluados en deportistas y/o considerando al ejercicio físico como estímulo en la 
producción de RS y/o inflamación pulmonar, siendo H2O2, NO2-, pH, leucotrienos, 
interleuquinas, prostaglandinas, tromboxanos, TBARs, 8-isoprostano, MDA, y lactato 
(Araneda et al., 2016); siendo los mas estudiados H2O2, NO2-, y pH, y por tanto, los de 
interés en esta tesis.    
 
 
1.8 RS y parámetros inflamatorios en muestras de CAE.  
Como se mencionó previamente, el ejercicio físico afecta el estado redox 
respiratorio y puede inducir la formación de parámetros inflamatorios locales. La figura 
6 muestra los factores involucrados en este fenómeno, el cual está sujeto a las 
características del ejercicio en sí mismo (ej. intensidad, duración, volumen), de las 
condiciones ambientales (ej. temperatura, humedad, altura, contaminación e irritantes 
respiratorios), y de las características propias del sujeto evaluado, en base a si el estímulo 
del ejercicio es considerado como algo “nuevo” o ya se encuentre “habituado”. En 
consideración a la metodología de los artículos que conforman esta tesis, se detallará las 
investigaciones que han evaluado mediante muestras de CAE en deportistas el efecto del 
ejercicio, con la finalidad de fundamentar el objetivo de los estudios realizados en virtud 
de aquellas preguntas aún sin respuesta en la literatura científica actual.  
A través del análisis de muestras de CAE, Nowak et al. (2001) evaluó el efecto agudo 
del ejercicio a intensidad moderada en sujetos sanos que completaron un protocolo de 
ejercicio submáximo en cicloergómetro durante 6 minutos, no encontrando 
modificaciones en [H2O2] y [TBARs] (Nowak et al., 2001). En condiciones de 
normobaria (670 m) e hipobaria (2160 m), Araneda et al. (2005) evaluó a ciclistas 
competitivos posterior a un ejercicio breve pero máximo, no encontrando cambios en 
[H2O2], pero si en [MDA] afirmando que la lipoperoxidación por ejercicio ocurre en 
condiciones de baja disponibilidad de oxígeno (Araneda et al., 2005). Marek et al. (2009), 
en sujetos sanos posterior a la realización de diferentes ejercicios en cicloergómetro a 
distintas intensidades (60 y 120 vatios) reportó aumento en [H2O2], pero no de pH, 
infiriendo que la intensidad a la cual se realiza el esfuerzo es lo que afecta el estado redox 
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respiratorio (Marek et al., 2009). Similar aumento en [H2O2] fue reportado previamente 
por Mercken et al. (2005) en sujetos sanos posterior a un esfuerzo máximo en 
cicloergómetro (Mercken et al., 2005). Posteriormente, Mareck et al. (2013) evaluó la 
influencia del frío sobre la producción inducida por ejercicio del mismo pro-oxidante 
([H2O2]) en hombres sanos encontrando un aumento posterior a 50 minutos de ejercicio 
de alta intensidad (Marek et al., 2013). En corredores, Araneda et al. (2012) encontró 
aumento en [H2O2] y [NO2-] posterior a 21.1 y 42.2 kilómetros, junto con asociación 
entre ambas especies respiratorias reactivas. Con la finalidad de afirmar que los cambios 
en [NO2-] fueron de origen respiratorio, los investigadores evaluaron [NO2-] en plasma, 
no encontrando diferencias (Araneda et al., 2012). Asimismo, en sujetos sanos no 
habituados a correr, Araneda et al. (2014) encontraron aumento en [H2O2] y [NO2-] 
posterior a 10 km, sin inducir lipoperoxidación reflejado en la [MDA] e inflamación local 
(pHCAE) (Araneda et al., 2014). Al igual que en el estudio previo, se encontró asociación 
directa entre ambos marcadores, y entre sus cambios. Los resultados previos hacen inferir 
que, en sujetos sanos no habituados al ejercicio, el estímulo (ej. correr una distancia menor 
de 10 km) afecta el estado redox respiratorio, mientras que, en sujetos entrenados, la 
alteración redox ocurre a una mayor distancia. Así, aparece como interrogante si la V̇E 
total podría estar asociada en esta alteración. Esto lo demostró Tuesta et al (2016). al 
reportar que la duración del ejercicio (V̇E total) se relacionó con el aumento en [H2O2] y 
[NO2-], pero  no en el pHCAE  de sujetos sanos no sedentarios posterior a 90 minutos de 
cicloergómetro a intensidad moderada (Tuesta et al., 2016).  
De los datos reportados previamente se infiere que el ejercicio físico, y 
específicamente la V̇E total, desarrollado en condiciones ambientales de temperatura y 
humedad en rangos normales, afecta el estado redox tanto en sujetos sanos no entrenados 
como en habituados a entrenar, con la diferencia que el estímulo en estos últimos debe 
ser mayor para observar el efecto. Ahora bien, respecto al impacto en marcadores 
inflamatorios en muestras de CAE la literatura no es categórica en sus resultados. Así, 
Riedicker et al. (2007) encontraron un aumento en el pHCAE en sujetos sanos posterior a 
30 minutos de ejercicio de intensidad moderada (60% de FC máxima) (Riediker & 
Danuser, 2007); mientras que Pedersen et al. (2009) en nadadores posterior a 45 minutos 
de natación a similar intensidad no encontró cambios (L. Pedersen et al., 2009), al igual 
que Bikov et al. (2014) en sujetos sanos, este último, eso sí, encontró que en pacientes con 
asma, es decir, con alteración previa del estado redox, el ejercicio disminuyó el  pHCAE  
(Bikov et al., 2014). También se ha estudiado leucotrienos en CAE (ej. [Cys-LTs]), no 
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encontrando cambios en sujetos sanos posterior a 6 minutos de correr a alta intensidad 
(80-90% de FC máxima) (Bikov et al., 2010), pero sí en deportistas no habituados a correr 
(ej. judokas) al realizar esfuerzo máximo posterior a la evaluación de V̇O2-máx. (Pucsok 
et al., 2007). La influencia de inhalación de irritantes respiratorios como el cloro y sus 
bioderivados también ha sido estudiado. Si bien Pedersen et al. (2009) y Font-Ribera et 
al. (2010) no encontraron cambios (L. Pedersen et al., 2009; Font-Ribera et al., 2010), 
Morrisette et al. (2016) describieron aumento en [8-isoprostano] cuando el ejercicio se 
realizó a mayor intensidad (Morissette et al., 2016). Por otra parte, respecto a las 
adaptaciones inducidas por el desarrollo crónico de ejercicio físico, existe sólo un reporte 
donde no se encontró diferencias entre biatletas y sujetos sanos sedentarios en [H2O2]CAE 
y [8- isoprostanos]CAE posterior a 6 semanas de entrenamiento moderado en altura (2800 
msnm). Los investigadores encontraron niveles elevados aún después de vuelta a 
normobaria, sosteniendo que más que el ejercicio, es la condición donde se realiza el 
factor que mayormente desencadena los cambios (Heinicke et al., 2009).   
Si bien la información previa permite aseverar que el ejercicio físico induce 
respuestas agudas que afecta el estado redox e inflamación respiratoria, según la revisión 
de literatura realizada, no existen reportes en humanos que hayan evaluado en muestras 
de CAE antioxidantes respiratorios, por lo que no se puede aseverar aún que este 
desbalance redox induce estrés oxidativo. Utilizando el modelo animal sí existen 
resultados interesantes en este sentido. Así, en ratas posterior a una hora de ejercicio 
agudo de intensidad moderada se encontró aumento en la actividad de las enzimas 
superóxido dismutasa (SOD) y catalasa (CAT), sin cambios en la glutatión peroxidasa 
(GSH-Px) (Hatao et al., 2006); hallazgos similares fueron reportados por Lin et al. (2005)  
posterior a ejercicio intenso (30 minutos de correr en cinta con 10% inclinación) con 
aumento en SOD y glutatión reductasa (GR), pero sin cambios en CAT y GSH-Px (Lin 
et al., 2005). Un tipo de ejercicio habitual en el modelo animal es la natación, así en ratas 
Reddy et al. (1998) encontraron aumento en SOD y glutatión transferasa (GST), pero en 
aquellas que llegaron a la fatiga hubo disminución en GSH-Px (Reddy et al., 1998).  
Aumento en CAT en ratas que nadaron 20 minutos (intensidad moderada) fue reportado 
por Prigol et al. (2009) (Prigol et al., 2009). Los datos previos nos informan que, en el 
modelo animal, la actividad de los antioxidantes enzimáticos cambia dependiendo de las 
características del ejercicio físico, aumentando en aquellos de intensidad leve a moderado, 
y disminuyendo en los de alta intensidad o que inducen la fatiga.  
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También en el modelo animal, los antioxidantes no enzimáticos se han estudiado 
en lo respecto a la respuesta frente al desarrollo agudo de ejercicio físico. En caballos se 
ha reportado aumento de ácido úrico después de 50 minutos de ejercicio incremental 
(Kirschvink et al., 2010). En ratas, ejercicio de moderada a alta intensidad (75% 
V̇O2-máx.) no indujo cambios en el GSH (Lin et al., 2005), y en aquellas que realizaron 
ejercicio máximo hasta la fatiga hubo una disminución de GSH (Al-Hashem, 2012). Es 
decir, el comportamiento de los antioxidantes respiratorios no enzimáticos sigue un 
patrón de cambios similar a los enzimáticos, en donde las características del ejercicio van 
a condicionar los cambios, haciendo más susceptible a estrés oxidativo cuando la 
intensidad del ejercicio agudo es alta.  
También han sido evaluados los cambios de la actividad antioxidante respiratoria 
posterior al entrenamiento físico, en virtud de evaluar los cambios inducidos por el 
desarrollo de ejercicio crónico. En este sentido, Reis Goncalves et al. (2012) encontraron 
aumento en la expresión de SOD en ratones posterior a 5 semanas de entrenamiento a 
intensidad moderada (Reis Gonçalves et al., 2012). Hallazgo similar encontró Olivo et al. 
(2014) posterior a 4 semanas de entrenamiento moderado (Olivo et al., 2014), y Altan et 
al. (2009) posterior a 9 semanas de entrenamiento en normobaria, pero no en hipobaria 
(3000 msnm) (Altan et al., 2009). También se ha encontrado un aumento en CAT 
posterior a 12 semanas de entrenamiento moderado (Da Cunha et al., 2013); y Menegali 
et al. (2009) encontraron aumento en SOD y CAT posterior a 8 semanas de natación 
moderada (Menegali et al., 2009). Estos hallazgos sostienen la idea de que el 
entrenamiento físico moderado induce adaptaciones en antioxidantes respiratorios que 
protegen posibles alteraciones redox en animales habituados a entrenar que realicen una 
prueba o protocolo de ejercicio intenso. Como se comentó previamente, en humanos no 
existen reportes que permitan sustentar el mismo comportamiento, por lo que desarrollar 
nuevas investigaciones son necesarias con la finalidad de evaluar además de la producción 
de especies reactivas, la capacidad de los antioxidantes en evitar el daño oxidativo 
asociado al desbalance redox respiratorio. 
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1.9 Valoración del trabajo respiratorio (work of breathing, WOB). 
En la relación existente entre ejercicio y producción de RS y parámetros 
inflamatorios respiratorios, la literatura muestra asociación directa con la V̇E total 
desarrollada en los protocolos de ejercicio (Araneda et al., 2012, 2014, 2016; Tuesta et 
al., 2016). Para movilizar mayor V̇E durante el ejercicio es necesaria una adecuada 
activación contráctil de la musculatura respiratoria (ej. m. diafragma, m. intercostales, etc.). 
Así, el trabajo de la respiración (work of breathing, WOB) es importante que sea evaluado 
objetivamente con el propósito de explorar estrategias ventilatorias que optimicen la V̇E 
frente al mismo estímulo de ejercicio, evitando así, la posible mayor alteración del estado 
redox respiratorio. Con el objetivo de ampliar las mediciones no invasivas relacionadas al 
estudio del efecto del ejercicio físico sobre el estado redox respiratorio, en esta tesis se 
desarrolló una investigación relacionada a la confiabilidad de la medición objetiva del 
WOB en deportistas mediante dispositivos no invasivos que registran localmente la 
saturación muscular de oxígeno a través del principio de espectroscopía de ondas cercanas 
al rango infrarrojo (Near-Infrared Spectroscopy, NIRS). A continuación, se presenta en forma 
resumida el contexto teórico en el cual se engloba el objetivo de la investigación.  
En reposo, el consumo de oxígeno (V̇O2) asociado a la respiración en adultos sanos 
se estima corresponda al 2% del total (Mortola, 2019), aspecto atribuido esencialmente al 
WOB. En ejercicio físico y como consecuencia del incremento en V̇E, el WOB aumenta 
al 8.8 ± 3.3% del V̇O2-máx. en sujetos entrenados (Vella et al., 2006), 10 al 15% en sujetos 
físicamente inactivos (Aaron et al., 1992), y entre el 30 al 45% en pacientes con 
enfermedades respiratorias crónicas (ej. EPOC y fibrosis pulmonar) (Bell et al., 1996; 
Levison & Cherniack, 1968). El incremento del WOB producto del ejercicio físico 
conlleva mayor entrega de flujo sanguíneo y O2 en la musculatura respiratoria, pudiendo 
aminorar la entrega de nutrientes y metabolitos en musculatura locomotora y con ello 
causar fatiga e intolerancia al esfuerzo y detención temprana del ejercicio físico (Dempsey 
et al., 2006; Dominelli et al., 2017).  
Con la finalidad de registrar los niveles de O2 en el tejido muscular, diversos 
dispositivos portátiles se han utilizado en grupos musculares superficiales logrando por 
medio de la interpretación de valores de longitud de onda cercana al rango infrarrojo 
(NIRS) valorar la SmO2 de manera sencilla y no invasiva (Boushel et al., 2001; Scheeren 
et al., 2012). En las ciencias del deporte, la SmO2 principalmente se ha evaluado en 
musculatura locomotora (ej. m.vastus laterallis and m.tibialis anterior) (Perrey & Ferrari, 2018) 
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con valores adecuados de validez (Mancini et al., 1994) y confiabilidad (Thiel et al., 2011; 
Crum et al., 2017), permitiendo ampliar su aplicabilidad a la prescripción de intensidad 
óptima de trabajo en programas de rehabilitación y entrenamiento físico (Iannetta et al., 
2017; Perrey & Ferrari, 2018). Si bien la SmO2 de musculatura locomotora es una 
importante variable a considerar para mejorar el rendimiento físico del deportista, su 
valor puede condicionarse a la demanda energética de la musculatura respiratoria 
asociada al WOB durante el esfuerzo físico (Romer et al., 2006), aspecto que varía entre 
diferentes disciplinas deportivas (Power et al., 2012), y patrón ventilatorio desarrollado 
por el deportista (Naranjo et al., 2005; Legrand et al., 2007), razón que motiva el interés 
de evaluar el comportamiento de SmO2 en musculatura respiratoria durante el ejercicio 
físico. Lo anterior, sumado a que dentro de las variables respiratorias que se han asociado 
a cambios en las RS y parámetros inflamatorios inducidos por ejercicio se encuentra la 
V̇E, hace necesario contar con mediciones que permitan objetivar el WOB asociado al 
incremento en V̇E para evaluar si el patrón ventilatorio adoptado durante el ejercicio 
puede estar relacionado con el impacto sobre el balance redox respiratorio (Araneda et 
al., 2012, 2014, 2016; Tuesta et al., 2016). Al respecto, existen estudios que han evaluado 
la SmO2 en músculos inspiratorios en diferentes condiciones de aumento del WOB tanto 
en atletas como pacientes (Kowalchuk et al., 2002; Vogiatzis et al., 2009, 2010; Tanaka 
et al., 2018), y si bien las conclusiones son similares en torno a la existencia de 
desoxigenación a medida que aumenta la intensidad de ejercicio, según la búsqueda de 
información realizada no existen estudios que informen del grado de concordancia de los 
valores de SmO2 en músculos inspiratorios, aspecto relevante dado la existencia de 
heterogeneidad en el patrón ventilatorio adquirido durante el ejercicio intra e 
inter-sujetos; como tampoco respecto a la asociación entre el WOB en ejercicio y la 
alteración del balance redox y/o inflamación respiratoria inducida por ejercicio. Por lo 
que explorar este ámbito resulta interesante en virtud de caracterizar los factores 
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2 Objetivos  
La información presentada previamente respecto al efecto del ejercicio sobre el 
estado redox respiratorio en humanos es consistente en demostrar que el impacto sobre 
la producción de RS dependerá de características de sujeto de estudio (habituado o no al 
ejercicio físico), ejercicio (tipo, modo, duración e intensidad), técnica seleccionada para 
recolectar las muestras (lavado broncoalveolar, fibrobroncoscopía, esputo inducido, aire 
espirado, y condensado de aire espirado), y RS seleccionadas a evaluar (H2O2, NO•, pH, 
NO2-, 8-isoprostanos, MDA, etc.); siendo la mayoría de los estudios en condiciones 
ambientales controladas y no causales o relacionadas con el efecto del ejercicio, aspecto 
que lamentablemente no representan las condiciones habituales donde se realiza la 
práctica deportiva. Así, para evaluar la influencia de ciertas condiciones ambientales 
sobre la producción inducida por ejercicio de RS y parámetros inflamatorios 
respiratorios, se han propuesto los siguientes objetivos: 
 
2.1 Objetivo 1 (Artículo científico 1). 
Comparar cómo deportistas crónicamente expuestos a irritantes respiratorios 
(cloro y bioderivados) cambian el estado redox del sistema respiratorio al realizar dos 
ejercicios distintos (el acuatico habitual y otro terrestre) de igual duración e intensidad. 
 
 
2.2 Objetivo 2 (Artículo científico 2). 
Determinar la influencia de la humedad relativa sobre los cambios inducidos por 
ejercicio físico en el estado óxido-reducción del sistema respiratorio.  
 
 
2.3 Objetivo 3 (Artículo científico 3). 
Evaluar la confiabilidad de la valoración de oxigenación en músculos respiratorios 
(m.intercostales) a través de la medición no invasiva y portátil durante el ejercicio físico 
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3 Informe de los directores. 
El doctor Ginés Viscor Carrasco y el doctor Oscar Araneda Valenzuela, como 
directores de la Tesis Doctoral presentada por Felipe Contreras Briceño, hacen constar 
que el doctorando ha participado activamente en los artículos que forman esta memoria, 
tal como queda reflejado en el orden y composición del equipo de autores de cada uno 
de ellos. El doctorando ha tenido un papel fundamental en el diseño experimental y el 
tratamiento de los datos. También ha tenido un importante papel en el proceso de 
difusión y publicación de los resultados y conclusiones, es decir, en la redacción de los 
manuscritos y en el proceso de revisión por pares.  
Los factores de impacto de las revistas donde se han publicado, aceptado y enviado 
los artículos que conforman esta tesis son los siguientes:  
 
Artículo científico I.  
Título: Swimming versus running: effects on exhaled breath condensate pro-oxidants and pH.   
Autores: Araneda, OF; Contreras-Briceño, F; Cavada, G & Viscor, G. 
Revista: European Journal of Applied Physiology.  
Anõ: 2018; Volumen: 118; Nuḿero: 11; Páginas: 2319 - 2329  
PMID: 30094648  DOI: 10.1007/s00421-018-3958-0  
JCR Impact Factor (2018):  3.055   Q1 Sports Science    
 JCR 5 Years IF:   3.060  
Participación del doctorando: Elaboración del diseño de investigación y protocolo de 
ejercicio. Reclutamiento de los participantes. Ejecución del estudio. Obtención de las 
muestras. Responsable del almacenamiento, la preparación, procesamiento y análisis de 
las muestras. Análisis estadístico de los resultados y elaboración de los gráficos. 
Tratamiento de los resultados. Participación en la discusión y conclusiones. Redacción  
del manuscrito y discusión en el proceso de revisión.  
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Artículo científico II.  
Título: Humidity prevents the exercise-induced formation of hydrogen peroxide and nitrite in exhaled 
breath condensate in recreational cyclist.   
Autores: Contreras-Briceño, F; Espinosa-Ramírez, M; Viscor, G & Araneda, OF. 
Revista: European Journal of Applied Physiology.  
Anõ: 2020; Volumen: 120; Nuḿero: 10; Páginas: 2339 - 2348  
PMID: 32772245  DOI: 10.1007/s00421-020-04456-9 
JCR Impact Factor (2018):  3.055   Q1 Sports Science    
 JCR 5 Years IF:   3.060  
Participación del doctorando: Elaboración del diseño de investigación y protocolo de 
ejercicio. Reclutamiento de los participantes. Ejecución del estudio. Obtención de las 
muestras. Responsable del almacenamiento, la preparación, procesamiento y análisis de 
las muestras. Análisis estadístico de los resultados y elaboración de los gráficos. 
Tratamiento de los resultados. Participación en la discusión y conclusiones. Redacción 
del manuscrito y discusión en el proceso de revisión.  
 
 
Artículo científico III.  
Título: Reliability of NIRS portable device for measuring intercostal muscles oxygenation during exercise. 
 
Autores: Contreras-Briceño, F; Espinosa-Ramírez, M; Hevia, G; Llambias, D; Carrasco, 
M; Cerda, F; López-Fuenzalida, A; García, P; Gabrielli, L & Viscor, G.  
Revista: Journal of Sports Science  
Anõ: 2019; Volumen: 37; Nuḿero: 23; Páginas: 2653 - 2659  
PMID: 31419921  DOI: 10.1080/02640414.2019.1653422 
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JCR Impact Factor (2018):  2.811   Q1 Sports Science    
 JCR 5 Years IF:   3.264  
Participación del doctorando: Elaboración del diseño de investigación y protocolo de 
ejercicio. Reclutamiento de los participantes. Ejecución del estudio. Obtención de las 
muestras. Responsable del almacenamiento, la preparación, procesamiento y análisis de 
las muestras. Análisis estadístico de los resultados y elaboración de los gráficos. 
Tratamiento de los resultados. Participación en la discusión y conclusiones. Redacción 
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4 Publicaciones científicas. 
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5 Discusión general 
 
 La literatura científica relacionada al estudio del ejercicio físico y su efecto 
oxidativo es categórica en sostener que el daño inducido dependerá de factores 
relacionados a características del ejercicio en sí mismo (tiempo, intensidad, cantidad o 
volumen), de los sujetos que lo realizan (sedentarios, físicamente activos, deportistas 
competitivos o elite), y de las condiciones ambientales en las cuales se desarrolle (altura, 
frio o calor, alta o baja humedad ambiental, presencia o no de contaminación e irritantes 
respiratorios,  entre los más relevantes) ( Jackson, 2005; Finaud et al., 2006; Gomes et al., 
2012; He et al., 2016; Magherini et al., 2019). Al respecto, si bien los efectos dañinos a 
raíz de la alteración del estado redox inducido por ejercicio se ha estudiado 
principalmente en el sistema muscular (Nikolaidis et al., 2008; Powers & Jackson, 2008;  
Powers, Ji, et al., 2011), pues es el territorio en donde se aumenta en forma relevante el 
flujo sanguíneo y consumo de oxígeno a consecuencia de la mayor actividad contráctil 
asociada al gesto deportivo, también otros sistemas biológicos pueden verse afectados a 
consecuencia de las grandes modificaciones que sufren desde el estado reposo a máxima 
intensidad de esfuerzo físico. En este sentido, el sistema respiratorio también se puede 
afectar pues durante el ejercicio experimenta cambios en favor de disminuir el trabajo 
respiratorio y favorecer el intercambio gaseoso necesario para satisfacer la mayor 
demanda metabólica tisular. Así, el aumento en la ventilación pulmonar (V̇E) (a 
consecuencia del incremento en la frecuencia respiratoria (Fr) y volumen corriente (Vc)), 
la dilatación de la vía aérea y de los vasos sanguíneos de la circulación menor, son factores 
que en sí mismos y sobretodo cuando ocurren en condiciones ambientales no favorables 
como el aire frío y/o seco, hipoxia, presencia de alérgenos y/o irritantes respiratorios, y 
material particulado, irritan la vía aérea, deshidratan el fluido de recubrimiento epitelial 
de la vía aérea, aumentan la osmolaridad del epitelio respiratorio, activan macrófagos 
alveolares y mecanismos de protección que producen liberación de RS locales y 
mediadores químicos relacionados a la procesos inflamatorios, factores que interactúan y 
exacerban el estado oxidativo respiratorio pudiendo desencadenar estrés oxidativo y 
dañar estructuralmente biomoléculas mencionadas en la sección anterior (Araneda et al., 
2016; Couto et al., 2018; Lim & Nair, 2018; Magherini et al., 2019).  
 Uno de los métodos de recolección de muestras más usados para analizar la 
producción de estas RS y/o biomoléculas inflamatorias originadas en el sistema 
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respiratorio es la técnica de condensado de aire espirado (CAE) (Araneda et al., 2016; 
Horváth et al., 2017), pues destaca por ser un método no invasivo, portable, que permite 
la evaluación temporal, al poderse obtener múltiples muestras, y siendo no 
operador-dependiente (Horváth et al., 2005; Ahmadzai et al., 2013; Dodig & Čepelak, 
2013). Considerando estos beneficios, la técnica del CAE ha permitido conocer el 
comportamiento de ciertos biomarcadores en diferentes contextos, especialmente en 
patologías respiratorias (Carraro et al., 2005; Liu & Thomas, 2005; Hoffmeyer et al., 
2009; Papaioannou et al., 2011; de Lima et al., 2013; Horváth et al., 2017; 
Khoubnasabjafari et al., 2018; Mendes et al., 2019). Sin embargo, existen pocos estudios 
en donde a través de muestras de CAE se haya estudiado el efecto del ejercicio sobre el 
estado redox respiratorio en sujetos sanos. En este contexto, el grupo de investigación, 
previamente al desarrollo de esta tesis, había reportado como resultados algunos hallazgos 
relevantes a tener en cuenta: aumento de [MDA]CAE en condiciones de hipoxia en atletas 
ejercitados posterior a un protocolo de esfuerzo máximo en cicloergómetro (Araneda et 
al., 2005); aumento de [H2O2]CAE y [NO2-]CAE en normoxia en corredores habituados al 
entrenamiento aeróbico posterior a esfuerzos prolongados e intensos (21.1 y 42.2 km), y 
no así en esfuerzos intensos no prolongados (10 km) (Araneda et al., 2012); aumento de 
las mismas especies químicas reactivas en sujetos no habituados al entrenamiento 
posterior a un esfuerzo intenso no prolongado (10 km) (Araneda et al., 2014); y aumento 
en [H2O2]CAE y [NO2-]CAE en condiciones controladas de laboratorio en sujetos sanos no 
entrenados posterior sólo a 90 minutos de ejercicio aeróbico en cicloergómetro (y no a los 
30 y 60 minutos) (Tuesta et al., 2016). A partir de estos resultados, se concluyó que la 
respuesta respiratoria frente al ejercicio respecto a la producción de especies químicas 
reactivas era dependiente de la duración y tipo de esfuerzo físico realizado, destacando 
ejercicios de intensidad moderada-alta (>75-80% V̇O2-máx.); y a la habituación previa o 
no del sujeto evaluado (participantes físicamente inactivos o parcialmente entrenados 
presentaban mayor incremento de RS que los entrenados), confiriéndole a la V̇E total 
desarrollada en el ejercicio un factor relevante (quienes desarrollaban mayor V̇E total 
presentaban mayor producción de RS), lo que se reportó al evaluar en forma seriada a 
sujetos sanos no entrenados (Tuesta et al., 2016). A la vez, en todas las investigaciones en 
las cuales se encontró aumento de las RS evaluadas ([H2O2]CAE y [NO2-]CAE) también se 
reportó asociación entre los cambios de ambos marcadores (Δ), lo que sugiere que o hay 
un origen molecular común para ambos, o que el aumento en uno de ellos induce 
aumentos en la otra (dependencia). Así, y con la finalidad de complementar los resultados 
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del grupo de investigación, el doctorando de esta tesis evaluó principalmente la influencia 
de las condiciones ambientales sobre la producción inducida por ejercicio de RS y 
parámetros inflamatorios de origen respiratorio en atletas habituados a mantener una V̇E 
elevada, y por tanto, con una posible mayor cantidad y calidad de defensas antioxidantes 
respiratorias que pudiesen evitar el establecimiento de estrés oxidativo. Para indagar si los 
cambios químicos evaluados impactaban en cambios de la función respiratoria, se 
complementaron las evaluaciones con pruebas clínicas de espirometría. A su vez, se 
incorporó la medición a una mayor extensión temporal (24 horas posterior al ejercicio), 
con la finalidad de caracterizar la dimensión del efecto del ejercicio en el comportamiento 
de RS evaluadas y su impacto en pruebas de función pulmonar.     
 El primer estudio comparó en nadadores competitivos y crónicamente expuestos 
a aumentar la V̇E en condiciones ambientales con irritantes respiratorios (cloro y sus 
derivados), cómo el realizar dos ejercicios distintos de igual duración e intensidad afectaba 
el estado redox del sistema respiratorio, con la finalidad de evaluar la influencia de 
irritantes respiratorios sobre la producción de RS inducidas por ejercicio. Así, con un 
diseño cross-over los participantes completaron un protocolo de nadar 3.500-m en piscina 
indoor tratada con cloro, versus correr 10-km al aire libre. Ambos protocolos de ejercicio 
fueron realizados a una intensidad cercana al umbral ventilatorio 2 (ventilatory threshold 2, 
VT2) o punto de compensación respiratoria (± 80-85 % V̇O2-max.), lo que implicó 
mantener una V̇E total elevada en ambos ejercicios. En este sentido, la natación en 
piscinas indoor ha mostrado ser beneficiosa para pacientes con asma, pues el ambiente 
húmedo y cálido propio del indoor disminuye la deshidratación de vía aérea y el 
broncoespasmo inducido por ejercicio (Goodman & Hays, 2008). En este estudio, se 
consideró una piscina tratada con cloro, pues era el ambiente al cual los participantes 
estaban acostumbrados  a entrenar (± 8 a 10 años de experiencia en natación) y es el 
medio químico más usado en la actualidad para controlar la contaminación del agua de 
las piscinas (Evans, 2005). Sin embargo, existe controversia respecto a las ventajas de este 
tratamiento del agua, pues se ha asociado a enfermedades alérgicas, injuria pulmonar, y 
asma ocupacional (Martin et al., 2003; White & Martin, 2010). En sujetos con exposición 
prolongada al medioambiente de piscinas indoor (ej. salvavidas y nadadores de 
competición) se ha reportado alteración en la permeabilidad del epitelio respiratorio, 
estrés oxidativo, e inflamación de la vía aérea (Carbonnelle et al., 2002, 2008; Gougoura 
et al., 2007; Bougault et al., 2009, 2010, 2018; Font-Ribera et al., 2011; Bougault & 
Boulet, 2012; Fornander et al., 2013). Al respecto, la literatura propone como 
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mecanismos relacionados en la injuria respiratoria a que una vez inhalado el cloro, éste 
reacciona con el vapor de agua presente en la vía aérea y se hidrata, formando ácido 
clorhídrico (HCl, ±20-25%) y ácido hipocloroso (HOCl, ±75-80%), especies químicas 
que junto al cloro pueden reaccionar con RS producidas en el mismo sistema respiratorio 
a consecuencia de la mayor actividad de éste durante el ejercicio físico (ej. O2- y/o H2O2, 
y/o OH-), y otros factores como el óxido nítrico (NO•) a consecuencia de la vasodilatación 
local y mayor activación de la enzima iNOS, formando nuevas y más “agresivas” RS 
como el peroxinitrito (ONOO-). Así, el impacto de la natación intensa y prolongada en 
piscinas indoor tratadas con cloro dependerá de la concentración de estos irritantes 
respiratorios y del tiempo de exposición o V̇E alcanzada en el ejercicio (White & Martin, 
2010; Rundell et al., 2015). Todas estas RS producidas pueden contribuir a alterar el 
estado redox local y dañar el sistema respiratorio por medio de edema, inflamación, 
constricción inmediata y reactividad persistente de las vías respiratorias. La figura 8 
muestra un resumen con los posibles mecanismos implicados. 
 
 
Figura 8. Mecanismos implicados en la formación de especies reactivas respiratorias durante la natación. 
El cloro gaseoso (Cl2) al ser inhalado y reaccionar con el vapor de agua presente en la vía aérea, forma ácido 
hidroclórico (HCl, ± 20-25%) y ácido hipocloroso (HOCl, ±75-80%). Tanto el Cl2 como los ácidos 
formados pueden reaccionar con RS producidas por células del epitelio respiratorio e inducidas por el 
ejercicio (O2-, H2O2, OH-) alterando el estado redox, y produciendo nuevas y más dañinas RS (ONOO- y 
OH-). Además, otras fuentes de nitrógeno, como el sudor y orina, también pueden reaccionar con los ácidos 
formados, aumentando los derivados del cloro (cloraminas), exacerbando la alteración redox respiratoria. 
Figuras modificadas de White & Martin (2010) (White & Martin, 2010) y Bernard (2007) (Bernard, 2007).  
En nadadores de competición, pocos estudios han evaluado mediante CAE el 
impacto del ejercicio físico en la producción de RS. Es así como Font-Rivera et al. (2010) 
no observó cambios en [8-Iso-P]CAE en adultos sanos después de nadar 40-min 
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(Font-Ribera et al., 2010), al igual que Bougault et al. (2010) en salvavidas expuestos 
pasivamente por 2 horas al ambiente de piscinas tratadas con cloro (Bougault et al., 2010). 
Sin embargo, durante una sesión de natación a intensidad moderada en el mismo 
ambiente y durante el mismo tiempo, se encontró aumento de [8-Iso-P]CAE en nadadores 
de competición, lo cual se correlacionó de forma directa con la exposición previa al mismo 
ambiente (Bougault et al., 2010, 2018). Fernández et al. (2013) encontró aumento de la 
permeabilidad pulmonar al encontrar aumento en las proteínas de células Clara posterior 
a 20 sesiones de natación en piscinas tratadas con cloro en comparación a las tratadas con 
ozono (Fernández-Luna et al., 2013). Posteriormente, Morissette et al. (2016) al evaluar 
posterior a nadar a intensidad moderada durante 105 min en piscina indoor a nadadores 
recreativos encontró aumento de [8-Iso-P]CAE (Morissette et al., 2016). Los hallazgos 
observados sugieren que el desarrollo y características del ejercicio físico le confieren 
mayor efecto oxidativo sobre la vía aérea a la inhalación de cloro y/o sus derivados; sin 
embargo, aún no está claro que sucede en sujetos habituados a entrenamientos de alta 
intensidad, duración, y exposición prolongada al medioambiente de piscinas tratadas con 
cloro. Así, nuestra hipótesis inicial era que en nadadores seleccionados el nadar 3.500-m 
aumentaría mas las RS y parámetros inflamatorios evaluados ([H2O2], [NO2-], y pH, 
respectivamente) que el correr 10-km al aire libre. Sin embargo, el análisis de los 
resultados nos evidenció lo contrario para las RS, no encontrando cambios en el pH y 
parámetros de función pulmonar (espirometría). Es decir, el correr 10-km al aire libre 
aumentó la concentración de las RS, aspecto concordante con los datos de estudios 
previos realizados por el grupo de investigación, lo que nos hizo inferir que en condiciones 
propias de piscinas indoor, dentro de las cuales se encuentra la alta humedad y temperatura 
ambiental, los efectos dañinos de la inhalación de irritantes respiratorios, como el cloro 
y/o sus derivados, en sujetos habituados al ejercicio e inhalación de estas RS parecen no 
expresarse, por lo que el evitar la deshidratación y aumento de osmolaridad de la vía 
aérea a raíz del aumento de V̇E en el ejercicio físico intenso y prolongado resultaría un 
factor clave para evitar la alteración redox respiratoria.  
Al revisar la literatura disponible, no encontramos estudios que hayan evaluado 
en forma aislada la influencia de la humedad y temperatura ambiental sobre la 
producción de RS inducidas por ejercicio, factores que en el primer estudio hizo inferir 
que podrían haber “protegido” la vía aérea de los nadadores. Sólo existe información 
respecto al efecto oxidativo del ejercicio físico en condiciones de disminución de 
temperatura en el cual se reportó en sujetos sanos el aumento en [H2O2]CAE posterior a 
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50 minutos de carrera a intensidad moderada (± 80% FC máxima) en condiciones de frío 
y humedad relativa moderada (-15 ºC y 77%, respectivamente) en comparación a 
condiciones normales (18 ºC y 44%) (Marek et al., 2013). Así, el siguiente estudio a 
desarrollar en esta tesis tuvo como finalidad evaluar el efecto aislado de la humedad 
relativa (h.r) sobre la producción de RS inducidas por ejercicio en sujetos sanos 
físicamente activos. Para ello se realizó un estudio cuasi-experimental descriptivo y 
longitudinal con diseño randomizado, en donde en condiciones contraladas de 
laboratorio, se evaluó la influencia de la alta humedad relativa (90%-h.r vs. 40%-h.r) 
sobre los valores de la  [H2O2]CAE, [NO2-]CAE, y [NO2-]Plasma posterior a 60 minutos de 
bicicleta a intensidad alta (70% de vatios máximos alcanzados en la evaluación de 
V̇O2-máx.) en ciclistas recreativos. Para controlar los valores de h.r se construyó una 
cámara semihermética en donde a través de un humidificador ultrasónico se mantuvieron 
controlados los valores programados de h.r, y estable la temperatura ambiental en 20 ºC. 
El análisis de los resultados demostró que la alta humedad relativa efectivamente 
“protegió” a los participantes respecto al efecto oxidativo del protocolo de ejercicio 
seleccionado, pues la [H2O2]CAE, [NO2-]CAE, y razón [NO2-]CAE/[NO2-]Plasma fue menor 
en 90%-h.r vs. 40%-h.r. Además, otorgó un efecto de broncodilatación mantenida incluso 
posterior a 80 minutos de finalizado el ejercicio, como lo demostró el análisis clínico de la 
función pulmonar evaluada con espirometría y reflejada en los valores de VEF1 y 
FEF25-75%. Además, y con la finalidad de estandarizar los cambios en la RS producidas 
respecto al sexo y la diferencia en la V̇E total desarrollada en el ejercicio, se encontró 
diferencias entre las distintas condiciones de h.r (90% vs. 40%) al comparar el cambio en 
la concentración de RS evaluadas respecto al área de superficie corporal. Este último 
análisis es interesante pues permite en futuros estudios disminuir las diferencias por sexo 
respecto al análisis del efecto del ejercicio físico, y por ende de la V̇E total desarrollada, 
sobre la producción de RS de origen respiratorio. Según nuestro conocimiento, éste es el 
primer estudio que reporta en forma aislada el efecto protector de la alta humedad sobre 
la alteración del estado redox respiratorio asociado al ejercicio físico, lo que fue destacado 
también por los revisores de la revista científica en la evaluación por pares del artículo 
original.  
En ambos estudios se encontraron asociaciones entre [H2O2]CAE y [NO2-]CAE, 
como también entre sus diferencias (Δ), lo que hace inferir o que hay un origen molecular 
común para ambos o que el aumento en uno de ellos induce aumentos en la otra RS 
(grado de dependencia). Estos resultados son concordantes con los de investigaciones 
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previas al desarrollo de esta tesis (Araneda et al., 2012, 2014; Tuesta et al., 2016), por lo 
que nuevas investigaciones en el contexto del ejercicio físico y análisis de muestras de CAE 
son necesarias para evaluar este comportamiento, como puede ser el uso de alopurinol y 
su efecto inhibitorio sobre la enzima xantino oxidasa y su producción de H2O2, entre 
otros. 
Otro aspecto interesante en ambos estudios y concordante con resultados de 
investigaciones previas, es la asociación entre las RS evaluadas (principalmente 
[H2O2]CAE) y la V̇E total desarrollada en los protocolos de ejercicio, sobretodo en 
condiciones ambientales “no protectoras” que favorecen la deshidratación del fluido de 
recubrimiento de células epiteliales de la vía aérea y aumento de osmolaridad del epitelio 
respiratorio, aspecto que puede ser minimizado al evaluar mujeres dado las características 
antropométricas y respuestas respiratorias al ejercicio diferentes respecto a los hombres 
(Sheel et al., 2004; Guenette et al., 2007, 2009; Harms & Rosenkranz, 2008), y que puede 
ser estandarizado al considerar el área de superficie corporal (Mosteller, 1987). En este 
sentido, interesante es que nuevas investigaciones incorporen mediciones directas de la 
V̇E durante el ejercicio desarrollado, con la finalidad de conocer valores de las presiones 
end-tidal de O2 y CO2 que permitan estimar si existen cambios en estos gases a 
consecuencia de cambios en condiciones ambientales; además, permitirá conocer 
aspectos asociados a la eficiencia ventilatoria que podrían estar involucrados con la V̇E 
total desarrollada (J. Davis et al., 2006; Sun et al., 2002).  
En el contexto de que la V̇E total desarrollada en el ejercicio físico ha mostrado 
en forma reiterada asociación con el incremento en las RS evaluadas, se realizó un último 
estudio en donde se evaluó la confiabilidad de un método no invasivo, portable y sencillo 
que permite la evaluación del trabajo muscular respiratorio (work of breathing, WOB) 
durante el ejercicio físico, pues la actividad contráctil de este grupo muscular junto a la 
indemnidad del sistema respiratorio (vía aérea y parénquima pulmonar) son los que 
permiten desarrollar elevados valores de V̇E total. El propósito de contar con un método 
confiable que evalúe este parámetro permitirá ampliar la línea de investigación de esta 
tesis, pues futuras investigaciones deberán determinar si el patrón o estrategia respiratoria 
desarrollado por los sujetos evaluados, a similar valor de V̇E alcanzada, afecta la 
producción de RS respiratorias en virtud del WOB asociado, es decir, si aspectos 
implicados en la mecánica respiratoria como los cambios en la Fr y Vc son claves en 
afectar el estado redox local. Así, se diseñó un estudio test-retest que evaluó la confiabilidad 
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de la medición de oxigenación (saturación muscular de oxígeno, SmO2) en músculos 
respiratorios (SmO2-m.intercostales) como reflejo del costo energético (WOB) asociado a la 
V̇E en ejercicio físico máximo en corredores de maratón. A su vez, se evaluó la 
oxigenación en músculos locomotores (SmO2-m.vastus laterallis) para estimar el impacto de 
la carga periférica del protocolo de ejercicio. La SmO2 se evaluó mediante un dispositivo 
no invasivo (MOXYTM, Fortiori Design Inc, EE.UU) que ha mostrado adecuada validez 
y confiabilidad en musculatura locomotora, pero aún no en la respiratoria (Feldmann et 
al., 2019). Interesantemente, la medición del WOB durante la prueba de V̇O2-máx. en 
corredores competitivos de maratón mostró una good (>0.6 y <0.8) confiabilidad a 
intensidades baja (10% (etapa reposo) y 54% (etapa VT1) de V̇O2-máx.) y excellent (>0.8) 
a intensidades altas de ejercicio en cinta rodante (81% (etapa VT2) a 100% de V̇O2-máx.). 
Además, la SmO2-m.intercostales se asoció inversamente con V̇E, Fr, Vc y V̇O2-máx., es 
decir, a mayores valores de variables ventilatorias, menor fue la oxigenación en músculos 
intercostales, lo que se debe a una menor relación entrega/extracción de O2 local y se 
asocia a la mayor actividad contráctil respiratoria o WOB.  
Según la búsqueda de información realizada, no existen estudios que hayan 
analizado mediante muestras de CAE el efecto de diferentes niveles de WOB sobre la 
producción de RS respiratorias en sujetos sanos sin factores patológicos que pudiesen 
exacerbar la alteración del estado redox local, pudiendo ser una opción reportarlo a través 
de la medición de SmO2 en músculos respiratorios. Así, es necesario realizar nuevas 
investigaciones para determinar cómo la estrategia ventilatoria usada por deportistas en 
los protocolos de ejercicio, reflejada en los cambios de Fr y Vc y así en el WOB, afecta la 
producción de RS y parámetros inflamatorios respiratorios, otorgándole a la presente 
línea de investigación un enfoque en la mecánica de la ventilación y su efecto sobre el 
estado redox respiratorio. 
Otro de los factores relevantes a discutir en los resultados de esta tesis, son los 
relacionados a los parámetros inflamatorios evaluados (pH en CAE) y su repercusión en 
pruebas de función pulmonar (espirometría). En el primer estudio (artículo I) no se 
encontró diferencias entre los protocolos de ejercicios (nadar vs. correr) incluso a las 24 
horas en ambos parámetros; mientras en el segundo estudio (artículo II) se encontró 
broncodilatación mantenida posterior a 80 minutos de completado el ejercicio en 
ambiente con alta humedad (90% vs. 40%), lamentablemente no se realizó la medición 
experimental del pH en muestras de CAE. Al respecto, la literatura reporta que en 
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pacientes con condiciones habituales de inflamación del sistema respiratorio, como el 
asma y EPOC, el pHCAE es más bajo (ácido) que en sujetos sanos (Papaioannou et al., 
2011; Aldakheel et al., 2016), al igual que posterior a la inhalación de material particulado 
(de Lima et al., 2013; Qin et al., 2019), siendo similar a lo encontrado en atletas posterior 
a ejercicios intensos y prolongados (Marek et al., 2009; Araneda et al., 2012; Bikov et al., 
2014); sin embargo, lo contrario sucede cuando el ejercicio se desarrolla a intensidades 
leves a moderada (Riediker & Danuser, 2007) sugiriendo así que el impacto del ejercicio 
sobre este parámetro depende del estado redox previo del sujeto evaluado, y de las 
características del estímulo, siendo para nuestro caso la intensidad y duración a la cual se 
desarrolla el ejercicio físico. Interesante es complementar estas mediciones con otros 
marcadores de inflamación como citoquinas en muestras de CAE (ej. IL-6) (Lim & Nair, 
2018) o de alteración de la permeabilidad del epitelio respiratorio a través de 
neumoproteínas en muestras de plasma (ej. proteínas del surfactante pulmonar tipo D y 
células Clara) (Kurowski et al., 2014); como también el registro con mayor temporalidad 
a través de mediciones a las 48 y 72 horas de finalizado el protocolo de ejercicio. Ahora 
bien, respecto a las pruebas de función pulmonar con espirometría, la evidencia muestra 
disminución del VEF1 o CVF, o de ambos, en condiciones con exposición crónica a 
irritantes respiratorios, relacionando los cambios funcionales a modificaciones 
estructurales que conllevan un largo plazo para su adaptación, siendo éste un aspecto que 
es difícil de reportar en sujetos sanos como deportistas y que además son expuestos de 
manera aguda a condiciones irritativas, por lo que resulta relevante continuar con estos 
registros en futuras investigaciones. Quizás el siguiente paso debería consistir en intentar 
describir el comportamiento de parámetros asociados a la constricción de la vía aérea 
pequeña, la que puede ser más sensible a los cambios agudos (ej. FEF25-75) (Marseglia et 
al., 2007).    
Por último, es necesario mencionar que el método de muestreo usado en esta tesis 
(CAE) presenta algunas limitaciones, reportándose en la literatura la gran variabilidad de 
los resultados, y dudas respecto al origen de las sustancias condensadas, ya que si bien la 
mayoría proviene del fluido de recubrimiento del epitelio respiratorio y alveolos, no se 
descarta la posible contaminación en boca, orofaringe y sistema digestivo superior, por lo 
que para que el análisis de los resultados sea confiable, es necesario la medición de 
duplicados, o idealmente, triplicados de muestras, tal como se realizó en la presente tesis, 
y reportar en los informes indicadores estadísticos de dispersión (ej. coeficiente de 
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variación) (González-Mangado, 2005; Horváth et al., 2005; de Lema et al., 2005; 
Ahmadzai et al., 2013; Dodig & Čepelak, 2013; Khoubnasabjafari et al., 2018).  
En resumen, los resultados obtenidos en los estudios desarrollados en la presente 
tesis requieren ser continuados y proyectar nuevas investigaciones orientadas a: 
i) Evaluar la influencia de otras condiciones ambientales, como la hipoxia y 
la presencia de material particulado, en la producción de especies reactivas 
inducidas por ejercicio físico. 
ii) Evaluar nuevos parámetros asociados a la inflamación del sistema 
respiratorio y alteración de la permeabilidad del epitelio de la vía aérea y 
pulmonar, como citoquinas y neumoproteínas (surfactante tipo D y células 
Clara), en muestras de CAE y plasma sanguíneo. 
iii) Evaluar a una mayor temporalidad el efecto del ejercicio, ideal con 
mediciones a las 24, 48 y 72 horas. 
iv) Evaluar el efecto de la mecánica respiratoria reflejado en la estrategia 
ventilatoria y costo de respiración de músculos respiratorios sobre la 
producción de RS y parámetros inflamatorios inducidos por ejercicio. 
v) Analizar el estado redox y estrés oxidativo respiratorio posterior a 
protocolos de ejercicio evaluando tanto sustancias oxidativas como 
antioxidantes locales, que pueden verse afectados tanto por el desarrollo 
agudo de ejercicio físico como a consecuencia de respuestas crónicas.      
 
 























Las conclusiones de esta tesis son las siguientes: 
 
1. En nadadores crónicamente expuestos a irritantes respiratorios derivados de la 
reacción del cloro y sus derivados (cloraminas) con el vapor de agua,  el análisis 
de muestras de CAE muestran que a las 24 horas posterior al desarrollo de dos 
ejercicios diferentes comparables en intensidad y duración, y desarrollados en 
condiciones ambientales habituales, las especies químicas reactivas evaluadas 
(H2O2, NO2-) disminuyeron al nadar 3500-m en una piscina indoor tratada con 
cloro, y aumentaron al correr 10-km al aire libre. 
 
2. En los nadadores, ambos protocolos de ejercicios no ocasionaron cambios en los 
volúmenes y capacidades pulmonares evaluados mediante espirometría, tanto a 
los 20 minutos como a las 24 horas posteriores.   
 
3. En ciclistas recreativos, la alta humedad relativa ambiental (90%) previene la 
producción respiratoria inducida por ejercicio de las especies reactivas evaluadas 
en muestras de CAE (H2O2, NO2-). 
 
4. Los ciclistas mantuvieron la broncodilatación posterior al ajercicio, la que fue 
evaluada por cambios en volúmenes y flujos respiratorios mediante espirometría, 
incluso a los 80 minutos posterior a la finalización del protocolo de ejercicio en la 
condición de alta humedad relativa ambiental. 
 
5. A través del método simple, no invasivo y portable de obtención de muestras 
respiratorias de CAE se obtiene una variedad importante de especies químicas 
reactivas y parámetros inflamatorios de origen respiratorio, facilitando la 
evaluación temporal, a través de la obtención seriada de muestras, de los cambios 
inducidos por ejercicio.    
 
6. En corredores de maratón, la evaluación de la saturación muscular de oxígeno en 
músculos respiratorios (m.intercostales) mediante NIRS es un método novedoso que 
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permite cuantificar el trabajo muscular asociado a la respiración durante el 
esfuerzo físico (work of breathing, WOB).  
 
7. La confiabilidad de la medición de SmO2-m.intercostales en corredores de maratón 
durante la prueba de V̇O2-máx. es buena a baja intensidad y mejora a excelente 
a alta intensidad de esfuerzo físico. 
 
8. La SmO2-m.intercostales en corredores de maratón se asoció inversamente con las 
variables ventilatorias de ventilación pulmonar (V̇E), frecuencia respiratoria (Fr) y 
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8.4 Presentación póster - 67th Annual Meeting, ACSM. 
Swimming and respiratory system: impact of exercise on pro-oxidants production and lung 
function. (2020). Contreras-Briceño, F1,2; Viscor, G2 & Araneda, OF3. 
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8.5 Presentación oral - 25th Annual Meeting, ECSS. 
The high humidity gives bronchodilation and not increase respiratory pro-oxidants induced 
by exercise. (2020). Contreras-Briceño, F1, 2; Espinosa-Ramírez, M1; Viscor, G2 









The high humidity gives bronchodilation and not increase respiratory pro-oxidants 
induced by exercise 
 
Author(s): 
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The lung function and redox state of the respiratory system can be altered by exercise, 
mainly due to increased lung ventilation and low environmental temperature (1). Under 
these conditions and as a consequence of increased respiratory flow, the organism is 
inefficient at saturating with water vapour and tempering inhaled air, which leads to 
dehydration of the respiratory epithelium and the release of local inflammatory factors 
mediated by pro-oxidants, generating bronchoconstriction (2). The spirometry and 
exhaled breath condensate (EBC) are non-invasive methods using for evaluating this 
phenomenon (3). This study evaluated, in recreational cyclists, the influence of high 
relative-humidity (90%-RH) on the production of respiratory pro-oxidants induced by 
physical exercise, measured by EBC, and changes in lung function evaluated by 
spirometry.   
 
METHODS:  
Sixteen participants (4 female) with no history of asthma or respiratory infection 
completed a previous cardiopulmonary exercise test (VO2-peak test) for obtaining the 
maximum load (watts) of pedalling. Test consisted in 1-hour cycling at 70% of the 
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individual workload achieved in the VO2-peak test (70-90 rpm cadence), in a semi-
hermetic chamber constructed specially to keep the 90%-RH (±24 ºC). The temperature 
(forehead, mouth, and ambient), and symptoms (dyspnea and leg fatigue) were registered 
every 5 minutes during the protocol. The spirometry was measured before (rest) and 20 
(20-post), and 80 (80-post) minutes after end, while samples of EBC (hydroperoxide 
[H2O2]EBC, nitrite [NO2-]EBC) and plasma ([NO2-]P) were obtained rest and 80-post. The 
normality of the data was evaluated using the Shapiro-Wilk test. The variation in the 
temperature values, EBC and plasma pro-oxidants, and spirometry values (FEV1 and 
FEV1/FVC) were analysed using one-way RM-ANOVA. The statistical software used 
was GraphPad Prism 8.0. A value of p<0.05 was considered statistically significant.  
 
RESULTS:  
The cycling exercise was performed at high-intensity (86.0±7.3 %HRmáx (220-age), 
166±26 watts). Forehead (36.2±0.3 ºC, p=0.230), mouth (35.7±0.1 ºC, p=0.184), and 
environmental (24.0±0.1, p=0.325) temperatures and relative-humidity (90.6±0.6 %-
RH) were stable during the exercise protocol. FEV1 and FEV1/FVC increased at 20-post 
and 80-post (4.10 vs 4.24 (p=0.047) and vs 4.25 (p=0.001)) and (82.8 vs 86.9 (p=0.009) 
and vs 85.9 (p=0.037)), respectively. Non-significant increases were found in [H2O2]EBC 
(0.22 to 0.24 umol·L-1 (p=0.052), [NO2-]EBC (1.54 to 1.71 umol·L-1 (p=0.198), and [NO2-
]EBC/[NO2-]P (0.145 to 0.150 (p=0.447)). 
 
CONCLUSION:  
A high relative-humidity protects the airway of respiratory pro-oxidants induced by 
exercise and allows bronchodilation in recreational cyclists.  
 
References:  
1. Oxid Med and Cel Long 2016: 1-23.  
2. Brit J Sports Med 2012; 46 (5):385-390. 
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8.6 Presentación póster - 25th Annual Meeting, ECSS. 
Intercostal muscle oxygenation during a maximal incremental exercise in male and female: 
differences. (2020). Espinosa-Ramírez, M1; Viscor, G2; Araneda, OF3; Araya, 
F1; Riquelme, S1; Rodríguez, G1 & Contreras-Briceño, F1, 2. European 
Journal of Sport Science.  
 
  









Espinosa-Ramirez, M2; Viscor, G1; Araneda, OF3; Araya, F2; Riquelme, S2; Rodríguez, 
G2 & Contreras-Briceño, F1,2. 
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INTRODUCTION: 
In similar exercise intensities, women have more breathing work (WOB) than men, due 
to anatomical differences and respiratory mechanics (1). This increases when the minute 
ventilation (VE) exceeding 75 liters per minute, where the WOB of women is greater than 
men (2). The WOB has recently been recorded by near-infrared spectroscopy (NIRS) that 
evaluates the level of oxygen muscle saturation (SmO2) in the superficial respiratory 
muscles (intercostal muscles) (3). The main objective was to compare the behavior of the 
SmO2-m.intercostal in different exercise phases between men and women, and the 




Seventeen healthy subjects active physically (eight women) performed an exercise 
incremental protocol in cicloergometer (ViaSPRINT 1500, Ergoline Taunstein, 
Germany). We register ventilatory variables: minute ventilation (VE), respiratory rate 
(RR) and tidal volume (Vt) with the breath by breath method. Respiratory gases (Master 
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Screen, Jaeger, Germany) were measured continuously during the test. The SmO2 was 
evaluated throughout the test with the Moxy monitor device, which was positioned in the 
seventh right intercostal space. The exercise protocol consisted of 1-min rest, exercise 
phase to 30 watts initial and progressive increase 15 watts per minute until obtaining 
detentions criteria. The subjects were keeping a 70 – 90 cadences. A one-way ANOVA 
and Dunett test were used to detect changes intragroup, and two-way ANOVA for 
measure repeat for intergroup comparison. Significant main effects were followed-up by 
Bonferroni post-hoc procedures. Significance was set at p<0.05.  
 
RESULTS: 
Respect to SmO2-m.intercostal muscles behavior, both groups there is a significant 
difference in rest to VO2-peak phase p<0.0001 and p=0.0098, however only women have 
significant differences between rest and VT2 (p=0.0001). In the associations, the VE was 
associated with the SmO2-m.intercostal in women (r=0.69, p=0.05) and with SmO2-
m.intercostal in men (r=0.89, p=0.00013). The RR only was associated with SmO2-
m.intercostal  in women (r=0.72, p=0.04) and Vt only was associated with SmO2-m.intercostal 
in men (r=0.88, p=0.001). 
 
CONCLUSION: 
We conclude that men and women significantly decrease to SmO2-m.intercostal at the 
maximum intensity of exercise, however both had different behavior. Women were 
associated with RR and men were associated with Vt. In future research, we propose to 
evaluate the impact of respiratory muscle training on the SmO2-m.intercostal.  
 
References: 
1. J Physiol. 2007, 581,1309-1322. 
2. J Physiol. 2015, 593,1975-1979. 
3. J Sports Sci. 2019,37,2653-2659. 
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